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 Los miomas son los tumores más frecuentes en la especie humana. Son 
proliferaciones monoclonales de células de músculo liso que se disponen en haces 
entre gran cantidad de MEC (colágeno, proteoglicanos y fibronectina) y se encapsulan 
en el miometrio. La incidencia aumenta con la edad de la mujer, de tal manera que se 
estima que a los 50 años el 70% de las mujeres caucásicas y el 80% de las 
afroamericanas presentan miomas. Aunque la mayoría permanecen asintomáticos, en 
un 15 a 30% de los casos son causa de sangrado uterino anómalo, dolor pélvico, 
síntomas compresivos, complicaciones durante la gestación e infertilidad por 
mecanismos que aún no son bien conocidos. Dada su frecuencia y su impacto en la 
calidad de vida de las pacientes constituyen un problema mayor de salud pública.  
 Pocas son las opciones de tratamiento médico de las que se disponen en la 
actualidad y que incidan con relevancia clínica en la sintomatología de los miomas. Los 
fármacos que más evidencia reúnen como tratamiento médico preoperatorio de los 
miomas son los aGnRH, que han demostrado ser eficaces en la reducción del volumen 
uterino y del mioma y del sangrado uterino asociado al útero miomatoso. Sin embargo 
sus mal tolerados efectos secundarios hacen que sea un tratamiento poco práctico en 
la preparación preoperatoria de la mujer con útero miomatoso. 
En febrero de 2012 la Agencia Europea del Medicamento aprueba el del AUP 
perteneciente a la familia MSRP como tratamiento preoperatorio de los síntomas 
moderados y graves de miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva. El 
AUP se administra a una dosis de 5mg diarios durante un ciclo de 3 meses previos a la 
cirugía de miomas con posibilidad de realizar un segundo ciclo de otros 3 meses.  
 El AUP ha demostrado ser eficaz como tratamiento preoperatorio de los 
miomas al menos al mismo nivel que los aGnRH en la reducción del sangrado uterino 
asociado al útero miomatoso y la reducción del volumen del mioma con la ventaja 
sobre aquéllos de que el control del sangrado es mucho más rápida (7 días frente a los 
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30 de los análogos) y los efectos secundarios menos frecuentes y menos graves 
(incidencia mínima de sofocos y no efecto sobre el remodelado óseo).  
 En este estudio se analiza cuál es la eficacia real del fármaco, sin el paraguas 
metodológico del ECA, y su influencia sobre los parámetros intraoperatorios de la 
cirugía de miomas, tanto vía abdominal como vía histeroscópica.  
MÉTODOS 
Estudio observacional retrospectivo. Se revisaron las historias clínicas de las 
mujeres intervenidas a causa de presentar miomas sintomáticos en los años 2013, 
2014 y hasta agosto del 2015 en el Hospital Universitario 12 de Octubre, sea vía 
abdominal o vía histeroscópica.  
 Se recopilaron datos de 306 mujeres intervenidas vía abdominal (miomectomía 
o histerectomía, laparotomía o laparoscopia), de las cuales 41 fueron tratadas con 5mg 
diarios vo de AUP y 104 pacientes intervenidas de miomectomía histeroscópica de las 
cuales 21 fueron tratadas con AUP en el régimen descrito. En total se dispusieron de 
los datos de 90 pacientes que habían sido tratadas con 5mg diarios vo de AUP (las 
intervenidas vía abdominal, las intervenidas vía histeroscópica, 20 de las que no se 
conservaron datos de la cirugía, 7 que declinaron cirugía y 1 pendiente de ser 
intervenida). 
RESULTADOS 
 La mayor parte de las pacientes tratadas con AUP eran caucásicas, con una 
edad media cercana a los 44 años, sin anemia y con sobrepeso. La gran mayoría de 
mujeres eran nulíparas (el 69% de ellas no tenía abortos y el 42,4% no tenía partos 
previos). Las pacientes estuvieron en tratamiento con el fármaco una media de 3,75 
meses. El 90% de llas pacientes no refirió efecto secundario alguno. Sólo 9 pacientes 
comunicaron al personal facultativo algún efecto adverso, siendo los más frecuentes 
los sofocos (2 pacientes) y la cefalea (2 pacientes). Se encontró un caso de gestación 
tras administración de AUP. Tras tratamiento de 3 meses con el fármaco, se objetivó 
una reducción media porcentual del 34,5% del  volumen inicial del mioma (P= 0,009) El 
volumen del útero se redujo un 6,6% y la hemoglobina experimentó un incremento 
medio de 1,99 g/dl (P<0,001). Se encontró una mayor reducción de volumen de los 
miomas subserosos, seguidos de los panmurales, intramurales y por último 




submucosos (P<0,001). Se encontró que la mujer con baja respuesta (reducción del 
volumen <15%) presentaba un IMC inferior (26,40 vs. 30,10; P=0,023), un diámetro del 
fibroma principal más pequeño (53,89 mm vs. 65,91 mm; P=0,040), un volumen del 
mioma menor (96,38 cc vs. 107,50 cc; P=0,004) y una longitud cráneo caudal del útero 
menor (95,75mm vs. 124,13mm; P=0,03). Las grandes respondedoras (disminución del 
volumen >50%) presentaban miomas con diámetros mayores (68,74 mm vs. 55,92 
mm; P=0,032), mayores longitudes uterinas (131,88 vs. 101,70; P=0,006) y volúmenes 
mayores de mioma (180,81 vs. 110,41; P=0,053). En las cirugías abdominales, el 
sangrado operatorio de las mujeres en tratamiento con AUP es menor que el de las 
mujeres sin tratamiento (-0,997 g/dl vs. -1,660 g/dl), aunque esta diferencia no alcanzó 
significación estadística (P=0,098). Cuando se analizó el hematocrito tras la cirugía, se 
objetivó que las mujeres que no habían recibido AUP tenían un descenso de 5,55 
puntos porcentuales y las que sí lo habían recibido, 3,04 puntos porcentuales 
(P=0,002). En las mujeres sometidas a miomectomía histeroscópica no se encuentran 
diferencias estadísticamente significativas en los dos grupos para el tiempo quirúrgico, 
el balance de glicina, el porcentaje de resección del mioma en la primera intervención, 




 Por todo ello, se podría concluir acerca del uso de AUP como tratamiento del 
útero miomatoso previo a la cirugía abdominal que debería administrarse 
fundamentalmente a la paciente con anemia prequirúrgica para mejorar el estatus 
antes de enfrentarse al procedimiento o cuando se prevea un gran pérdida hemática 
intraoperatoria. Como tratamiento del mioma submucoso previo  a la resección 
histeroscópica, debería administrarse como corrector de la anemia prequirúrgica. 








 Fibroids are the most common tumors in humans. They are monoclonal 
proliferations of smooth muscle cells arranged in bundles between proteins of the 
extracellular matrix (collagen, proteoglycans and fibronectin) and encapsulated in the 
myometrium. The incidence increases with age women, so it is estimated that at 50 
years 70% of Caucasian women and 80% of African American have fibroids. Although 
most of them remain asymptomatic, in 15-30% of cases they present symptoms due to 
abnormal uterine bleeding, pelvic pain, compression symptoms, complications during 
pregnancy and infertility by mechanisms that are not well known. Given their 
frequency and impact on quality of life of patients they constitute a major public 
health problem. 
 There are few options for medical treatment currently available. GnRHa (GnRH 
analogues) are the treatment which gather more evidence as a preoperative medical 
therapy of fibroids . They have proven effective in reducing uterine and fibroid volume 
and uterine bleeding associated with myomatous uterus. However they are poorly 
tolerated because of their side effects, which make it an impractical treatment in 
preoperative preparation of women with fibroid uterus. 
 In February 2012, the European Medicines Agency approves the SPRM 
(selective progesterone receptors modulator)  called ulipristal acetate (UPA) as 
preoperative treatment of moderate to severe symptoms of uterine fibroids in adult 
women of reproductive age. UPA is administered at a dose of 5 mg daily for a cycle of 3 
months prior to fibroid surgery with the possibility of a second course of 3 months. 
 UPA has proven effective as a preoperative treatment of fibroids at least at the 
same level as  GnRHa in reducing uterine bleeding associated with fibroid uterus and 
fibroid volume reduction with the advantage over those that control bleeding is much 
faster (7 days versus 30 analogues) and less frequent and less severe side effects (low 
incidence of hot flushes and no effect on bone remodeling). 




 In this study we analyze what the real effectiveness of the drug, outside the 
methodology of a clinical trial, and its influence on intraoperative parameters of 
fibroids surgery, both abdominal and hysteroscopic. 
METHODS 
 Retrospective observational study. We reviewed medical records of women 
operated because of symptomatic fibroids between 2013-2015 at Hospital 
Universitario 12 de Octubre (Madrid). 
 We obtened data from 306 operated women abdominal route (myomectomy 
or hysterectomy, laparotomy or laparoscopy), of which 41 were treated with 5 mg 
daily vo UPA and 104 patients operated on hysteroscopic myomectomy of which 21 
were treated with UPA. In total we collecto data from 90 patients who had been 
treated with 5 mg daily vo UPA. 
RESULTS 
 Most patients treated with UPA were Caucasian, with an average age of nearly 
44 years, without anemia and overweight. The vast majority of women were 
nulliparous (69% of them did not have abortions and 42.4% had no previous 
deliveries). Patients were treated with the drug an average of 3.75 months.  Ninety 
percent of patients did not refer any side effects. Only 9 patients reported any adverse 
effects, the most frequent hot flashes (2 patients) and headache (2 patients). A case of 
pregnancy was found after administration of UPA. Three months after treatment, an 
average reduction of 34.5% of the initial volume of the fibroid (P = 0.009) was 
observed, uterine volume was reduced by 6.6% and hemoglobin experienced an 
average increase of 1 99 g / dl (P <0.001). When analizing volumen reduction among 
different myoma localizations, subserosal fibroids reached the most significant 
reduction, followed by panmural, intramural and then submucosal (P <0.001). It was 
found that women with low response (volume reduction <15%) had a lower BMI (26.40 
vs. 30.10; p = 0.023), a smaller diameter of the main fibroma (53.89 mm vs. 65.91 mm, 
P = 0.040), a lower volume (96.38 cc cc vs. 107.50, P = 0.004) and a smaller principal 
diameter of the uterus (95,75mm vs. 124,13mm; P = 0.03). Great responders 
(reduction in volume> 50%) had fibroids with larger diameter (68.74 mm vs. 55.92 mm; 
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P = 0.032), higher uterine length (131.88 vs. 101.70; P = 0.006) and greater fibroid 
volumes (180.81 vs. 110.41; P = 0.053). In abdominal surgery, operative bleeding 
women taking UPA was less than the untreated women (-0.997 g / dl vs. -1.660 g / dl), 
although this difference was not statistically significant (P = 0.098). Regarding to 
postoperative hematocrit it was observed that women who had not received AUP had 
a decrease of 5.55 % and those that had received 3.04 %(P = 0.002). In women 
undergoing hysteroscopic myomectomy we found no statistically significant 
differences in the two groups for surgical time, the balance of glycine, the percentage 
of fibroid resection in the first operation, number of surgeries needed  and days of 
hospitalization in plant. 
 
CONCLUSIONS 
 UPA  as a treatment for fibroids prior to abdominal surgery should primarily be 
given to the patient with preoperative anemia to improve her status before facing the 
process or when is expected a large intraoperative blood loss. Before hysteroscopic 
resection, it should be administered to improve preoperative anemia. Besides, the 












1.1 DESCRIPCIÓN DEL PROBLEMA. PAPEL DEL ACETATO DE ULIPRISTAL EN EL 
TRATAMIENTO DE LOS MIOMAS 
 
 Los miomas son los tumores más frecuentes en la especie humana. Son 
proliferaciones monoclonales de células de músculo liso que se disponen en haces 
entre gran cantidad de MEC (colágeno, proteoglicanos y fibronectina) y se encapsulan 
en el miometrio. La incidencia aumenta con la edad de la mujer, de tal manera que se 
estima que a los 50 años el 70% de las mujeres caucásicas y el 80% de las 
afroamericanas presentan miomas (1). Aunque la mayoría permanecen asintomáticos, 
en un 15 a 30% de los casos son causa de sangrado uterino anómalo, dolor pélvico, 
síntomas compresivos, complicaciones durante la gestación e infertilidad por 
mecanismos que aún no son bien conocidos (2)(3). Dada su frecuencia y su impacto en 
la calidad de vida de las pacientes constituyen un problema mayor de salud pública. 
Esta afirmación contrasta con la poca investigación que se ha llevado a cabo en el 
tratamiento de esta patología (4).  
 Es conocido que el tratamiento estándar es la cirugía, siendo la histerectomía 
(laparotómica, laparoscópica o vaginal) la opción más frecuente. El útero miomatoso 
constituye la principal indicación de histerectomía en todo el mundo y supone 55 000 
histerectomías al año en Reino Unido y 600 000 en Estados Unidos lo que conlleva un 
gran coste económico (4).  
 Dado que la edad del primer embarazo se retrasa en las mujeres de la segunda 
mitad del siglo XX y del siglo XXI, el diagnóstico de miomas en pacientes que aún no 
han cumplido su deseo genésico es mucho más frecuente por lo que se ha hecho 
necesario encontrar nuevos tratamientos que sean capaces de conservar el útero, 
salvaguardar y mejorar el potencial reproductor de la paciente y disminuir la 
sintomatología asociada a estos tumores.  
 La miomectomía (laparotómica o laparoscópica), cuya técnica se describe por 
primera vez en la segunda década del siglo XX, nace con el propósito de preservar el 
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útero y por ende la fertilidad de la paciente (5). Sin embargo, en muchos casos no es 
una solución definitiva al problema, ya que no impide la recurrencia de la enfermedad. 
La recurrencia conlleva riesgo aumentado de histerectomía (6). 
 Pocas son las opciones de tratamiento médico de las que se disponen en la 
actualidad y que incidan con relevancia clínica en la sintomatología de los miomas. Los 
fármacos que más evidencia reúnen como tratamiento médico preoperatorio de los 
miomas son los aGnRH, que han demostrado ser eficaces en la reducción del volumen 
uterino y del mioma y del sangrado uterino asociado al útero miomatoso. Estos efectos 
se traducen en la mejoría de los parámetros intra y posoperatorios de histerectomías y 
miomectomías: se ha objetivado reducción del volumen de sangrado durante la cirugía 
(-58ml, IC del 95: -75,7 a 40,3 en la histerectomía y -67.5ml, IC del 95%: -90,6 a -44,4 
en la miomectomía), disminución del tiempo quirúrgico (-5,2 minutos, IC del 95%: -8,6 
a -1,8 en la histerectomía), duración de la estancia hospitalaria (-1,1 días, IC del 95%: -
1,2 a -0,9 para histerectomía) y disminución de la proporción de incisiones verticales 
(OR = 0,36; IC del 95%: 0,2 a -0,6 para histerectomía y OR=0,11; IC del 95%: 0,02 a -
0,75 para miomectomía) (7). Parece que esta mejoría en los parámetros 
intraoperatorios se debe al mecanismo de acción de los aGnRH: reducción del volumen 
uterino y del mioma y disminución del flujo vascular uterino, lo que ecográficamente 
se traduce en un aumento del índice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas (8). Por 
otro lado los aGNRH dificultan la disección del plano del clivaje en la miomectomía lo 
que, unido a los severos efectos secundarios en forma de cortejo sintomatológico 
climatérico, son una de las grandes limitaciones en su uso preoperatorio y a largo 
plazo. 
 En febrero de 2012 la Agencia Europea del Medicamento aprueba el del AUP 
perteneciente a la familia MSRP como tratamiento preoperatorio de los síntomas 
moderados y graves de miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva. El 
AUP se administra a una dosis de 5mg diarios durante un ciclo de 3 meses previos a la 
cirugía de miomas con posibilidad de realizar un segundo ciclo de otros 3 meses (9).  
 El AUP ha demostrado ser eficaz como tratamiento preoperatorio de los 
miomas al menos al mismo nivel que los aGnRH en la reducción del sangrado uterino 
asociado al útero miomatoso y la reducción del volumen del mioma con la ventaja 
sobre aquéllos de que el control del sangrado es mucho más rápida (7 días frente a los 




30 de los análogos) y los efectos secundarios menos frecuentes y menos graves 
(incidencia mínima de sofocos y no efecto sobre el remodelado óseo) (10).  
 Sin embargo, por la reciente comercialización del producto, no existe literatura 
acerca de si estos efectos tienen repercusión en los parámetros intra y posoperatorios 
de la cirugía de miomas. Hasta el momento se conoce que el AUP induce en los 
miomas la apoptosis y disminuye la proliferación celular, además de modular la 
expresión de los factores de crecimiento endotelial (VEGF) en el mioma (11). Otros 
MSRP han demostrado además disminuir el flujo sanguíneo uterino con aumento del 
IP de las arterias uterinas (12). 
 
1.2 ETIOLOGÍA Y PATOGÉNESIS DEL MIOMA UTERINO 
No se conoce agente etiológico en la génesis de los miomas uterinos 
probablemente porque la inversión en investigación sobre patología benigna es mucho 
menor que la de procesos oncológicos, muy a pesar de la merma en la calidad de vida 
que supone para estas pacientes y de la altísima prevalencia de la enfermedad. Sin 
embargo, el desinterés que ha primado en la patogénesis del útero miomatoso se ha 
superado en los últimos años y se puede hablar de importantes avances en la 
identificación de factores de riesgo (relación con contaminantes químicos) y de 
alteraciones genéticas involucradas en la formación de miomas (cromotripsis, 
mutaciones en los genes HMGA2 y MED 12). 
En esencia se pueden subdividir los factores implicados en la tumorigénesis en 
cuatro categorías:  
 Factores de riesgo o predisponentes.  
 Factores iniciadores: teorías de iniciación.  
 Factores promotores. 
 Factores efectores (13).  
 
1.2.1 FACTORES DE RIESGO 
La OMS define factor de riesgo como “cualquier rasgo, característica o exposición 
de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesión”. Los 
factores de riesgo se ponen en evidencia mediante estudios epidemiológicos. Existen 
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multitud de estudios en la literatura acerca de los factores que predisponen a las 
mujeres a padecer miomas: obesidad, menarquia precoz, edad avanzada al primer 
embarazo etc. Muchos de ellos actúan como factor de confusión de otros (edad y 
obesidad) y otros muchos tienen relación con el aumento del nivel de estrógenos 
circulantes.  
MENARQUIA PRECOZ 
Son varios los estudios que hablan de una relación inversamente proporcional 
entre la edad de la menarquia y la probabilidad de desarrollar miomas a lo largo de la 
vida adulta. Marshall y cols., en un estudio prospectivo sobre una cohorte de 91 065 
enfermeras encuentran que la edad de menarquia de 10 años o inferior supone un 
riesgo para padecer miomas de 1,24 respecto a aquellas mujeres que habían tenían la 
menarquia a los 12 años más (RR 1,24, IC95% 1.08–1.41) en el análisis multivariante 
ajustado por edad, raza, estado marital, IMC, edad en el primer parto, años 
transcurridos desde el último parto, antecedente de esterilidad, años a los que se 
inició tratamiento con anticonceptivos orales. La explicación a este hecho puede 
encontrarse en que la menarquia precoz conlleva un mayor número de años de 
exposición hormonal lo que hace que exista mayor probabilidad de que las células 
miometriales, que se dividen un mayor número de veces, acumulen más errores 
genéticos (14). 
Parece que también la regularización precoz de los ciclos aumenta la probabilidad de 
diagnóstico de miomas en la edad reproductiva temprana (15). Terry y cols. realizan un 
estudio sobre una cohorte prospectiva de 116 609 enfermeras y no encuentran que el 
tiempo medido en años hasta la regularización del ciclo menstrual sea un factor de 
riesgo en la génesis de los miomas (16). 
PARIDAD 
Desde hace décadas es conocido el efecto protector que suponen las gestaciones 
sobre la formación de miomas (17). En el ya mencionado estudio, Terry y cols. 
encuentran que la paridad frente a la nuliparidad es un factor protector para 
desarrollar miomas uterinos (RR 0,69, IC 95% 0,66-0,73). También objetivaron que la 
probabilidad de desarrollar miomas va disminuyendo con los sucesivos embarazos: a 
partir de 3 gestaciones de más de 6 meses se encuentra un efecto protector (RR 0,88; 




IC95% 0,80-0,96) siendo ese más acusado cuando el antecedente era de 4 gestaciones 
o más (RR 0,78; IC95% 0,69-0,89). La edad avanzada en el primer parto también se 
correlacionó con la protección frente al riesgo de desarrollar miomas: las mujeres cuyo 
primer embarazo se produjo entre los 26 y 30 años presentaban un RR de padecer 
miomas de un 0,86 (IC95% 0,81-0,91) y cuando el embarazo se produjo por encima de 
los 31 años el RR fue de 0,71 (IC95% 0,64-0,79). La edad avanzada en el último parto 
fue un factor protector con RR de 0,91 (IC95% 0,84-0,98), cuando este último parto se 
producía entre los 31 y 35 años, y RR de 0,80 (IC95% 0,70-0,93) cuando se producía a 
una edad de 36 años o superior. Aunque todas estas variables estaban 
correlacionadas, se demostró su independencia en la asociación con el riesgo de 
miomas en el análisis multivariante. Cuando habían transcurrido 16 años o más desde 
el último parto se incrementaban las posibilidades de diagnóstico de miomas (RR 2,48; 
IC95% 2,13-2,87) comparado con mujeres cuyo parto había acaecido hace de 1 a 3 
años (16). 
La teoría más clásica que explica este papel protector del embarazo frente a los 
miomas es la que postula que la gravidez evita la sobreexposición a largo plazo de 
estrógenos no contrarrestados por progesterona causada por los ciclos anovulatorios 
(18). Sin embargo, más recientemente se ha sugerido que los miocitos adoptan 
durante la gestación un fenotipo especial que hace que primero incrementen en 
número, después en tamaño y aumenten la producción de MEC, se vuelvan 
hipercontráctiles y activas en una tercera fase para regresar mediante fenómenos 
apoptóticos y degradación de la MEC a su estado preconcepcional en el periodo 
posparto (19). Los miocitos con capacidad de formar miomas también pueden sufrir 
estos fenómenos regresivos, lo que explica la protección de la paridad frente a la 
nuliparidad y el efecto protector in crescendo a medida que aumenta el número de 
gestaciones. De hecho, autores como Barbieri, Andersen y Day hipotetizan que las 
células que componen estos tumores adoptan un fenotipo semejante al de los 
miocitos durante el embarazo, ya que comparten características similares: expresión 
de receptores para hormonas peptídicas y esteroideas, incremento de la capacidad de 
producción de MEC y expresión de la proteína conexina 43 involucrada en la formación 
de las GAP junctions. Estas células en el mioma no serían capaces, sin embargo, de 
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regresar mediante apoptosis y desdiferenciación fundamentalmente por la diferente 
expresión de la COX-2 y la síntesis de prostaglandinas en el útero no gestante, 
fenómenos que ocurren de forma masiva al finalizar la gestación (20,21). 
Por otro lado se podría teorizar que los miomas son causa de esterilidad, y por 
tanto de la nuliparidad de estas mujeres, en lugar de consecuencia de dicha 
nuliparidad. Sin embargo, en muchos de los estudios epidemiológicos, como los ya 
citados de Terry y cols. y Marshall y cols., se sigue viendo esta asociación en la misma 
medida cuando se excluyen a las mujeres con historia de esterilidad o se realizan 
análisis estadísticos ajustados por este factor de confusión (14,16). 
LACTANCIA 
Terry y cols. en el mismo estudio encuentran que un cómputo global de 37 o más 
meses de lactancia materna son protectores frente al riesgo de padecer miomas (RR 
0,80; IC95% 0,71-0,90) en el análisis multivariante ajustado por paridad, edad al primer 
parto, tiempo desde el último parto, IMC, infertilidad, estado marital, raza, edad a la 
menarquia, edad cuando se utilizaron ACHO por primera vez, uso de anthipertensivos 
y tensión arterial diastólica (16).  
EDAD 
En el estudio prospectivo de 535 casos y 535 controles realizado por Ross y cols. se 
objetiva un aumento en el riesgo de miomas con el incremento de la edad durante los 
años reproductivos, con un crecimiento muy rápido en el número de diagnósticos en la 
década de los 40 años (18). Dado que este estudio se basa en el análisis del útero tras 
una histerectomía, podría especularse con que lo que aumenta entre los 40 y 50 años 
es el riesgo de padecer miomas sintomáticos que precisan cirugía o que las mujeres 
entre 40 y 50 años tienen más riesgo de ser histerectomizadas dado que ya han 
cumplido su deseo genésico. Por otro lado, este incremento podría ser el resultado de 
toda una vida de exposición hormonal, previamente al declinar de la función ovárica 
que se sitúa en torno a los 50 años y en adelante.  
MENOPAUSIA 
Dado que la menopausia es un estado hipoestrogénico se produce un decremento 
en el número de miomas que precisan cirugía (17,18) . Cramer y Patel en 1990 realizan 




cortes seriados de 2mm de grosor en un total de 100 piezas de histerectomía hallando 
que la incidencia de miomas en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas es 
similar (74%  vs. 84%), aunque en estas últimas se encontraban en menor número y 
tamaño (22). 
OBESIDAD 
 En el estudio de casos-controles llevado a cabo por Ross y cols. y anteriormente 
mencionado, se encuentra una relación positiva entre el peso y el riesgo de padecer 
miomas: por cada incremento de 10kg en el peso corporal se produce un incremento 
del 21% del riesgo (18). Otros estudios han observado la misma asociación entre el 
IMC y el riesgo de fibromas: un aumento de 1 unidad de IMC supone un ascenso del 
6% del riesgo (23). Mujeres con IMC normales pero con un porcentaje de grasa 
corporal igual o superior al 30% (obesidad oculta) o mujeres con distribución troncular 
de la grasa (ratio cintura-cadera superior a 0,80) presentan también mayor incidencia 
de miomas (24). También es un hallazgo común en la literatura el encontrar una alta 
prevalencia de mujeres obesas entre las histerectomizadas a causa de un útero 
miomatoso: así un grupo de Boston encuentra que el 51% de las mujeres sometidas a 
dicha intervención son obesas y el 16% tienen una obesidad severa (25). 
La relación entre obesidad y miomas puede establecerse a través del incremento 
del estímulo estrogénico que presentan estas pacientes. En primer lugar porque existe 
conversión de los esteroides suprarrenales en estrona en la grasa periférica, pero 
también porque el hígado de la mujer obesa produce menos cantidad de globulina 
transportadora de hormonas sexuales, lo que se traduce en una mayor 
biodisponibilidad del estrógeno circulante. Estos dos fenómenos probablemente 
tengan más peso en la mujer obesa posmenopáusica que en la obesa premenopáusica 
porque es en la posmenopausia cuando casi todo el estrógeno procede de la 
conversión periférica en estrona (26). En las mujeres obesas premenopáusicas las rutas 
metabólicas de la 2-hidroxilación y de la 17-α-oxidación del estradiol que dan como 
productos metabolitos con menor actividad del mismo están inhibidas, lo que 




No existen muchos estudios en la literatura acerca del rol que juega la alimentación 
en la génesis de los miomas. En un estudio de 843 casos de mujeres diagnosticadas de 
mioma uterino y 1557 controles de mujeres sanas, Chiaffarino y cols. encuentran que 
las mujeres diagnosticadas de miomas eran consumidoras con mayor frecuencia de 
carne de ternera, otras carnes rojas y jamón e ingerían fruta, verdura y pescado en 
menor medida que las mujeres sin miomas (28). Sin embargo en este estudio no se 
tienen en cuenta factores de como la ingesta calórica o el consumo de grasa que se 
han revelado como importantes para la elevación del nivel de estrógenos en sangre 
periférica. En efecto, hay trabajos que estudian las diferencias en los niveles de 
estrógeno circulante entre mujeres vegetarianas y omnívoras y que concluyen (Goldin 
y cols.) que las mujeres vegetarianas consumen mayor cantidad de fibra, tienen dietas 
con menor aporte calórico, mayor peso de heces, mayor excreción fecal de estradiol, 
reducción de la actividad β-glucuronidasa de la flora bacteriana fecal y menor 
excreción de estradiol en orina (29). Los mismos autores concluyen que esto es debido 
a que una mayor cantidad de estrógenos segregados a través de la bilis de las mujeres 
vegetarianas escapan a la circulación enterohepática y son excretados en heces 
respecto a las mujeres no vegetarianas (30). En mujeres posmenopáusicas también se 
ha observado un efecto reductor del nivel de estrógeno sérico en las dietas 
hipocalóricas (31). 
Por otro lado, estudios en el modelo animal, han demostrado que algunos 
componentes presentes en las hortalizas pueden actuar como factor protector frente a 
los miomas. Así, Sahin y otros autores, encuentran que la suplementación con 
licopenos o con polvo de tomate (rico en licopenos) de la dieta de la codorniz japonesa 
(Coturnix coturnix japonica), animal con particular tendencia a desarrollar miomas del 
oviducto, disminuye el número y tamaño de los miomas (32,33).  
Existe mayor controversia con el papel que juegan los fitoestrógenos en la 
tumorigénesis. Los fitoestrógenos son compuestos difenólicos, no esteroideos, que se 
encuentran en más de 300 especies vegetales, siendo la soja la principal fuente 
alimenticia de fitoestrógenos. Se considera que tienen un poder estrogénico débil 
otorgado por su estructura similar al 17-β-estradiol lo que les hace unirse a los RE con 




propiedades agonistas o antagonistas según el órgano diana, la concentración sérica 
de estrógeno natural y la concentración del propio fitoestrógeno. Actúan, por lo tanto, 
como MSRE naturales (34,35). Nuevamente en el modelo animal (Coturnix coturnix 
japonica) la ingesta de genisteína (fitoestrógeno perteneciente a la categoría de las 
isoflavonas) disminuye la incidencia y el tamaño de los miomas pero no existen 
estudios en humanos que avalen estos datos (36). 
 Algunos autores concluyen que los niveles séricos bajos de 25-hidoxivitamina-
D3, que pudieran estar causados por una ingesta deficitaria de vitamina D, pueden 
jugar un rol en la formación de miomas (37). Muy recientemente, Brakta y cols. 
encuentran que la vitamina D3 es capaz de inhibir el crecimiento de los miomas in vitro 
e in vivo en el modelo animal, por lo que hipotetizan que la vitamina D3 podría ser 
importante en el tratamiento médico de los miomas (38).  
También se ha encontrado relación con el consumo de alcohol y el aumento de la 
incidencia de miomas. En un estudio sobre 21 885 mujeres de raza negra se encontró 
un aumento de esta incidencia en mujeres consumidoras de cerveza, no así entre las 
consumidoras de vino o licores. Este mismo estudio encontró únicamente relación 
entre el consumo muy elevado de café o cafeína y riesgo de fibromas en las mujeres 
por debajo de los 35 años (39). 
EJERCICIO FÍSICO 
Se ha objetivado una menor incidencia de tumores benignos de útero entre las 
mujeres que practicaron el atletismo en época universitaria respecto a las mujeres que 
no lo practicaron. Whyshak y cols. encuentra en 1986 que las mujeres que no habían 
practicado atletismo tenían un 45% más de riesgo que las que habían sido atletas de 
presentar tumores benignos en el útero (RR 1,45; IC95% 1,12-1,87). Esta protección de 
las mujeres que habían practicado ejercicio en su juventud puede deberse a la 
disminución de la conversión periférica de andrógenos en estrógenos y a la 
degradación de los estrógenos a metabolitos más inactivos propias de las mujeres más 




Es sobradamente conocido desde hace décadas la predisposición a padecer 
miomas uterinos de la raza negra. Baird y cols. en el trabajo de 2003 ya citado con 
anterioridad y en el que se reclutan 1 364 mujeres afroamericanas y blancas al azar a 
las que se les realiza una ecografía ginecológica objetivan que las mujeres 
afroamericanas respecto a las blancas tienen en mayor proporción un diagnóstico 
previo de miomas (45%  vs. 21%), son más jóvenes al diagnóstico (33 años  vs. 36 
años), presentan mayor incidencia de miomas una vez iniciado el estudio (59%  vs. 
43%) y mayor prevalencia de miomas al final de los 40 años (80%  vs. 70%). La OR para 
padecer miomas fue de 2,7 (IC95% 2,3-3,2; p< 0,001) para las mujeres afroamericanas 
frente las caucásicas, una vez realizado el ajuste por IMC y paridad. Además se 
encontró que las mujeres afroamericanas eran diagnosticadas con mayor frecuencia 
de miomas múltiples (73%  vs. 45%). La proporción de miomas submucosos, sin 
embargo no difería significativamente entre los dos grupos étnicos (26% de las mujeres 
con miomas múltiples para ambos grupos). La presencia de miomas con relevancia 
clínica en las mujeres premenopáusicas de 35 a 39 años fue del 10-15% entre las 
caucásicas y del 30-40% entre las afroamericanas (OR 2,6; IC95%2,2-3,0). Esta cifra se 
eleva hasta el 50% de las afroamericanas y el 35% de las blancas al final de los 40. La 
incidencia acumulada fue creciente para ambos grupos con la edad, siendo ésta mayor 
en las mujeres de raza negra que en las caucásicas, según se aprecia en el gráfico 










Figura 1. Incidencia acumulada de leiomiomas a lo largo de la vida en caucásicas y 
afroamericanas. Baird y cols. (1) 
En 2013, Moorman, estudia la presencia de miomas en mujeres a las que se les ha 
practicado una histerectomía y encuentra que las afroamericanas tienen mayor peso 
uterino y miomas más grandes y numerosos, con independencia del IMC, del 
antecedente de hipertensión o tabaquismo o de los antecedentes familiares (41).  
Los motivos por los cuales las mujeres afroamericanas son más susceptibles a 
padecer con mayor frecuencia más y más grandes miomas no están del todo 
esclarecidos en la literatura. La propia Moorman especula con que sólo la presencia de 
factores de riesgo (obesidad o hipertensión) no es suficiente para explicar tal 
disparidad y postula que puedan existir otros factores: sociales (dificultad de las 
mujeres afroamericanas al sistema de salud, lo que retrasa el diagnóstico y empeora la 
clínica), infecciones del aparato genital, diferencias hormonales interraciales, 
diferencias en la formación y degradación de la MEC y diferencias genéticas (41). De 
hecho un estudio se objetivó que el genotipo Val/Val de una enzima fundamental en el 
metabolismo estrogénico (la catecol-O-metiltransferasa) se encuentra en el 47% de las 
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mujeres afroamericanas y el 30% de las mujeres hispanas, pero sólo en el 19% de las 
caucásicas. Las mujeres portadoras de este genotipo tienen 2,5 veces más riesgo de 
desarrollar miomas que las no portadoras (IC95% 1,017-6,151; p <.001) (42). También 
se han encontrado diferencias en cuanto al nivel de ARNm del enzima aromatasa en 
los miomas respecto a la expresión del ARNm del mismo enzima en el miometrio 
circundante de las mujeres afroamericanas (83 veces superior), caucásicas (38 veces) y 
asiáticas (33 veces) (43). 
Otros autores han encontrado un incremento de al menos un 20% en el riesgo de 
padecer miomas en mujeres de raza negra de edad joven (≤ 30 años) si, durante la 
infancia, estas mujeres habían padecido exposición a dietilbestrol, diabetes, 
hipertensión, bajo peso al nacimiento, prematuridad, habían sido primogénitas de 
madre adolescente, hijas en parto múltiple o habían recibido lactancia artificial con 
leche de soja (44).  
Existen pocos datos en la literatura acerca de la epidemiología de los miomas en las 
mujeres de otras razas. Marshall encuentra en 1997 que a prevalencia de miomas 
entre asiáticas e hispanas es similar a la encontrada en mujeres caucásicas (tasa por 1 
000 años-mujer: 10,4 para las asiáticas, 14,5 para las hispanas, 12,5 para las caucásicas 
y 37,9 para las afroamericanas) (45). Un artículo en el que se estudia la incidencia de 
miomas entre las integrantes femeninas del ejército de Estados Unidos entre los años 
2001 y el 2010 encuentra una incidencia ligeramente elevada en las hispanas y las 
mujeres que proceden de Asia o del Pacífico (Ratio de tasa de incidencia tomando 
como referencia la incidencia de miomas en mujeres caucásicas: 1,1 para hispanas y 
asiáticas). En todas las etnias la incidencia de miomas aumenta con la edad de las 
pacientes y es máxima a partir de los 40 años. Esta información queda recogida en el 
siguiente gráfico (46). 




Figura 2. Tasa de incidencia según etnicidad. Armed Forces Health Surveillance Center (AFHSC) (46) 
 
TABAQUISMO 
Existen datos contradictorios en la literatura acerca del riesgo de desarrollar 
miomas en las mujeres con hábito tabáquico. Algunos autores encuentran que el 
tabaquismo tiene efecto protector frente al riesgo de desarrollar miomas (18,40). 
Parazzini y cols. encuentran un RR de 0,5 (IC95% 0,4-0,7) para desarrollar miomas en 
mujeres fumadoras frente a las no fumadoras (47). Ross objetiva en 1986 que las 
mujeres que fumaban 10 cigarrillos al día, tenían una disminución del riesgo de 
padecer miomas del 18% en comparación con las no fumadoras (18). Sin embargo 
otros autores no encuentran ninguna relación entre tabaquismo y miomas (39,48).  
Los autores que encuentran que el tabaquismo es protector frente al desarrollo de 
miomas uterinos ven sustentados sus datos por el hecho de que el tabaco modifica el 
metabolismo estrogénico. Las fumadoras de al menos 15 cigarrillos al día presentan un 
aumento de la 2-hidroxilación del estradiol, sin variaciones a lo largo del ciclo ovárico, 
lo que supone una menor biodisponibilidad del mismo en los tejidos diana y una 
menor excreción de estradiol en orina (49). Asimismo, la nicotina y la anabasina (dos 
componentes de bajo peso molecular presentes en el humo de tabaco) han 
demostrado ser inhibidores del enzima aromatasa de las células de la granulosa (50). 
Además los fumadores presentan IMC más bajos, lo que supone una disminución del 
riesgo de padecer fibromas según se ha explicado en el epígrafes anteriores, 
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probablemente por una menor eficiencia en el almacenamiento energético o por una 
tasa metabólica más elevada (51).  
Otros datos, como el que los niveles de estradiol y estrona son similares en las 
mujeres posmenopáusicas fumadoras y no fumadoras, respaldan los trabajos que no 
encuentran protección frente al riesgo de miomas en las mujeres fumadoras (52). 
ANTICONCEPTIVOS COMBINADOS HORMONALES ORALES 
No se ha logrado establecer de manera definitiva una relación entre la ingesta de 
ACHO y la incidencia o el crecimiento de los miomas preexistentes. Probablemente la 
inconsistencia de los datos pueda deberse a que existen muchas formas de ACHO que 
difieren en sus componentes, sobre todo progestágenos, y el efecto puede variar 
merced a los diferentes compuestos (53) .  
Chiaffarino en 1999 realiza un estudio en 843 mujeres con miomas uterinos y 1557 
controles. Encontró que el riesgo de padecer miomas era menor en las mujeres que 
utilizaban ACHO en el momento actual frente a los que nunca los habían utilizado (OR 
0,3; IC95% 0,2-0,6), que las mujeres exusuarias de ACHO presentaban un riesgo similar 
a las que nunca habían utilizado ACHO (OR 1,1; IC95% 0,9-1,4) y que el riesgo de 
miomas disminuía a medida que aumentaban los años de uso de los ACHO, así las 
mujeres que los habían utilizado durante un periodo de tiempo de 4 a 6 años 
presentaban una OR de 0,8 ( IC95% 0,5-1,2) y las que los habían utilizado durante 7 
años o más tenían una OR de 0,5 (IC95% 0,3-0,9), frente a las que nunca habían sido 
usuarias. En el ya mencionado trabajo de Ross y cols. se cifra en un 17% la reducción 
del riesgo de padecer miomas por cada 5 años de uso de ACHO. Estos autores apuntan 
también a que el uso de ACHO en los 6 meses previos al diagnóstico del tumor se 
asocia a un descenso del riesgo de padecerlos y a que cuanta más dosis de 
noretisterona, a igualdad de dosis de etinilestradiol, contiene el ACHO mayor efecto 
protector ofrece. Por contra, los preparados con diacetato de etinodiol como 
progestágeno no se relacionaron con un descenso del riesgo de fibromas (18). 
Samadi en 1996 encuentra que, en general, el uso de ACHO no aumenta el riesgo 
de fibromas pero entre las mujeres que se realizan pocas citologías aumenta el riesgo 
de padecer miomas si hay un uso concomitante de ACHO. El autor concluye que 




probablemente esto se debe a un sesgo por el cual las mujeres usuarias de ACHO se 
realizan más revisiones ginecológicas lo que conlleva un aumento del reporte de 
miomas (54). Marshall sí encontró un aumento en el diagnóstico de miomas en las 
mujeres que habían utilizado los ACHO entre los 13 y 16 años RR 1.26 (IC95% 1,05-
1,51) (14). 
TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA 
El curso natural de los miomas tras la menopausia es el de a disminución de 
tamaño fundamentalmente por un descenso en los niveles de los RE, sin que el 
descenso de los RP participe en este proceso de manera fundamental (55). 
Los datos en la literatura acerca de la relación entre el crecimiento de miomas y la 
THS son muy heterogéneos probablemente, al igual que ocurre con los ACHO, por la 
variedad de preparados comerciales que existen en el mercado tanto en su vía de 
administración (oral, transdérmica etc.) como en las moléculas que los componen 
(tibolona, estrógenos y progesterona, sólo estrógenos etc.). 
Existe cierta evidencia de que la tibolona no aumenta el crecimiento de los miomas 
en la posmenopausia frente a los preparados transdérmicos de estradiol y acetato de 
noretisterona. En un ECA conducido por Simsek en 2002 encuentran que existe un 
aumento del volumen del mioma principal más acusado en las mujeres que usaron el 
compuesto transdérmico frente a las que usaron la tibolona oral, si bien esta 
diferencia no alcanza la significación estadística (56). Fedele, conduce otro ECA donde 
las pacientes son aleatorizadas a los mismos grupos que en el ECA de Simsek y, aunque 
no encuentra diferencias estadísticamente significativas en el aumento de volumen del 
útero y del mioma principal entre los dos grupos, sí que encuentra que el volumen 
uterino, del mioma y el espesor endometrial crecen significativamente en el grupo tras 
la administración de preparado transdérmico (57).   
Una revisión de 28 artículos sobre el efecto de la THS sobre el crecimiento de los 
miomas llevada a cabo por Ang, Farrel y Vollenhoven en 2001 concluye que, en efecto, 
ni la tibolona ni la THS que combina estrógenos y progesterona administrada vía oral 
tienen efecto sobre el volumen de estos tumores. La THS de estrógenos y 
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progesterona aplicada vía transdérmica sí que parece aumentar el volumen de los 
mismos (58). 
TMX 
El TMX es un SERM que se utiliza en el tratamiento de la paciente con cáncer de 
mama con receptores hormonales positivos. La molécula del fármaco se une de 
manera competitiva al RE y tiene acciones diferentes en los distintos tejidos diana, en 
mujeres pre y posmenopáusicas. Se ha objetivado cómo incluso el TMX puede tener 
acciones antagónicas dentro del mismo tejido. También es capaz de unirse a proteínas 
celulares distintas al RE como la calmodulina, la proteína kinasa C y otras proteínas 
transmembrana (59). El fármaco puede inducir un aumento del volumen miometrial y 
el crecimiento de los miomas uterinos en mujeres posmenopáusicas (59–62). También 
se ha asociado con la aparición de sarcomas uterinos (63). 
XENOESTRÓGENOS 
Se define como xenoestrógenos a un grupo heterogéneo de compuestos químicos 
que son hormonalmente activos (disruptores hormonales o endocrinos). Difieren de 
los estrógenos naturales (fito y micoestrógenos) en que son compuestos fabricados 
por el hombre y de los estrógenos farmacológicos en que su acción no es intencionada. 
No tienen una estructura química común y se originan como productos de la industria, 
la alimentación o la farmacéutica (64).  
DDT  
El DDT es un compuesto químico órganoclorado utilizado como pesticida. Es muy 
soluble en las grasas y en disolventes orgánicos, y prácticamente insoluble en agua. 
Esto hace que se almacenen en el tejido adiposo del ser humano y que en periodos de 
movilización de la reserva grasa, como el ayuno prolongado o la lactancia, haya 
mayores niveles circulantes y, por tanto, mayor exposición al DDT (65–67). Ya en 1987, 
Saxena y cols. encuentran concentraciones elevadas de DDT y sus metabolitos en 
tejido procedente de leiomiomas respecto a tejido miometrial normal procedente de 
humanos lo que sugiere, según los autores, la participación de este químico en la 
génesis de este tumor. Estudios in vitro, como el realizado por Hodges en 2000 con una 
línea celular derivada de células procedentes de leiomiomas de la rata Eker confirman 




que los compuestos órganoclorados estimulan la proliferación celular a través de 
mecanismos mediados por el RE (68).  
BFA, BENZOFENONA Y FTALATOS 
El BFA es un compuesto orgánico con dos grupos funcionales fenol. Se genera 
desde hace más de 50 años en la industria del plástico. Es utilizado muy 
frecuentemente en la síntesis del policarbonato de plástico (transparente e 
insatillable) y que se utiliza fundamentalmente en la fabricación de biberones y 
botellas de agua. 
Los ftalatos o ésteres de ácido ftálico son un grupo de compuestos químicos que se 
añaden a los plásticos para incrementar su flexibilidad.  
La benzofenona es una cetona aromática que actúa como filtro para las radiaciones 
UV ya que es capaz de absorberlas (promoviendo sus electrones a un estado excitado) 
y disiparla en forma de calor al volver sus electrones al estado fundamental. Debido a 
esta propiedad, se utiliza en perfumería y cosmética.  
Pollack y cols. analizan las concentraciones urinarias de BPA, benzofenonas y 
ftalatos monoésteres en 495 mujeres que iban a ser sometidas a cirugía de miomas. 
Encontraron que las mujeres con úteros miomatosos presentaban medias geométricas 
de concentración urinaria corregida por creatinina de BAP y benzofenonas más altas 
que las mujeres sin miomas. La concentración urinaria de ftalatos era más baja en las 
mujeres con miomas que en las que no presentaban dicha patología. Sin embargo no 
se encontró asociación entre el riesgo de padecer miomas y los niveles de ninguno de 
los tres compuestos químicos cuando se realizó un análisis ajustado (69).  
Weuve y cols. sí encuentran, sin embargo, asociación entre la concentración 
urinaria de algún ftalato (monobutil ftalato) y el riesgo de padecer miomas (OR 1,56; 
IC95%,93-2,61). Otros ftlatos se mostraron, en cambio, como protectores frente al 
riesgo de padecer miomas, como el mono(2-etilhexil) ftalato (OR 0,63; IC95% 0,37-




1.2.2 FACTORES INICIADORES. TEORÍAS DE INICIACIÓN 
Debido a que el agente etiológico de los miomas es desconocido, se han 
formulado diversas teorías acerca de cómo se originan estos tumores. Conocer la 
patogénesis de los miomas permitiría poder actuar antes de que se formen en las 
mujeres con factores de riesgo o abrir nuevas vías terapéuticas más efectivas y 
hechas a medida de cada paciente.  
Las teorías sobre la patogénesis de los miomas se dividen en los siguientes 
grupos: 
 Respuesta al daño tisular.  
 Teorías genéticas. 
 Teorías de transformación de las células madre miometriales. 
RESPUESTA AL DAÑO TISULAR 
Analizando el microambiente de los leiomiomas humanos se ha objetivado que es 
similar a la de la respuesta inflamatoria al daño tisular. Se encuentran grandes 
cantidades de TGF-β, que suele ser segregado por las células T CD4 en su forma latente 
y que necesita de ciertos componentes de la MEC para activarse. El TGF-β parece ser la 
citoquina principalmente involucrada en la activación de los fibroblastos y en su 
transformación a miofibroblastos (71). Además de esta activación de fibroblastos, el 
bFGF y el propio TGF-β2 conducen a la neoangiogénesis y a la proliferación de CML del 
mioma y del miometrio. En el seno del mioma tanto el ARNm del bFGF como el propio 
bFGF están sobreexpresados respecto el miometrio normal. La expresión del receptor 
tipo I para el bFGF también se encuentra alterada en el endometrio de las mujeres con 
miomas. En las mujeres sanas este receptor se encuentra suprimido en la fase lútea 
inicial del ciclo mientras que en las mujeres con miomas y sangrado menstrual 
abundante no se suprime. Por otro la familia TGF-β incluye 5 proteínas diméricas que 
se unen a 3 receptores distintos provocando replicación celular e incremento en la 
producción de MEC. Dado que los miomas contienen mucha mayor cantidad de MEC 
que el miometrio normal, parece que el aumento de tamaño de estos tumores viene 
dado por un aumento del número de células y un incremento de la MEC a igual 
número de células. Tanto los leiomiomas como el miometrio contienen al menos 3 




subtipos de TGF-β: 1,2 y 3 que inducen la proliferación celular de las CML del útero 
cuando se unen a sus receptores tipo I y II (72). 
Existen numerosas lesiones en el ser humano en las que ya se ha comprobado que 
es un daño al tejido el desencadenante de las mismas. En general, las CML y los 
fibroblastos suelen responder a una noxa aumentando la proliferación celular y la 
producción de MEC. Es el caso de las placas de ateroma y las cicatrices queloides.  
ESTÍMULOS MECÁNICOS 
La proliferación de CML supone un evento fundamental y ya conocido en la 
formación de placas de ateroma como respuesta a un estímulo mecánico. Lindner y 
cols. hipotetizan que el daño provocado a las arterias carótidas de ratas por la 
insuflación de un balón intravascular provoca la liberación de sustancias mitógenas, 
fundamentalmente bFGF, que inducen la proliferación celular que se encuentra en el 
origen de la formación de placas de ateroma. La administración de un anticuerpo 
neutralizador del bFGF antes del intervencionismo sobre las arterias carótidas 
disminuía el crecimiento de las CML (73). La teoría de la mecanotransducción celular es 
el proceso de transducción de señales celulares en respuesta a los estímulos 
mecánicos. Según esta teoría, las fuerzas mecánicas sobre los tejidos provocan 
respuestas bioquímicas que modifican la MEC, el citoesqueleto y la proliferación y 
diferenciación celular postulado, por tanto, que los tejidos conectivos no soportan de 
manera pasiva la gravedad, la compresión, la presión intraluminal de los fluidos en los 
vasos o las tensiones generadas por la tracción muscular. Rogers comprueba en 2008 
que los miomas presentan mayor rigidez respecto al miometrio circundante por la 
alteración de la MEC y que es precisamente la alteración de la matriz hace que las 
células del mioma estén sometidas a mayor estrés mecánico (74). Malik y cols. 
comprueban un incremento en la expresión de la integrina β1 en los miomas respecto 
al miometrio normal. Las integrinas pertenecen a una superfamilia de glicoproteínas 
transmembrana que transducen los cambios mecánicos de la MEC al interior celular 
provocando un aumento de síntesis de MEC y proliferación celular, por lo que puede 





Estudios epidemiológicos revelan que en mujeres con cicatrices queloideas el 
riesgo de padecer miomas es de 2- 2,5 veces superior que el de las mujeres que no 
presentan cicactrices hipertróficas lo que hace presuponer que ambas patologías 
comparten hitos patogénicos comunes (76). No sólo es la observación de la relación 
epidemiológica la que permite deducir su proximidad, la composición de la MEC de 
ambas lesiones comparten muchas similitudes: existe un aumento en la cantidad de 
MEC, pero también hay una clara alteración de la calidad de la misma con alteración 
de los genes que codifican las proteínas que componen la MEC. En la base de la 
alteración de la calidad de la MEC está la disfunción de TGF-β, es decir, que los 
hallazgos de la composición de la MEC de los miomas están más en relación con 
cambios inflamatorios (como ocurre con los queloides) que con cambios asociados a 
procesos cancerígenos (77). Por otro lado, se ha demostrado que en la formación de 
cicatrices queloides la hipoxia es una pieza fundamental en su proceso de formación. 
Zhang y cols. publican un artículo en 2014 donde cultivan fibroblastos procedentes de 
cicatrices queloides en una incubadora con el 2% de O2 y en otra incubadora con el 
20% de O2 para mezclarlas luego con células endoteliales procedentes de cordón 
umbilical humano. La hipoxia hizo aumentar la expresión de ARNm y proteína de VEGF, 
Ang-1 y periostina y estimuló la proliferación de las células procedentes de cordón, lo 
que sugiere que la hipoxia promueve la angiogénesis en el proceso de formación de 
queloides (78).  
Estos dos hechos, que los miomas se relacionan con la hipoxia, pero que no se 
correlacionan con cambios presentes en la tumorigénesis cancerosa y sí con los 
cambios propios de la inflamación, son estudiados por Mayer y cols. que, en 2008, 
analizan los tejidos procedentes de 17 leiomiomas y 9 leiomiosarcomas. Encuentran 
que los fibromas son lesiones con hipoxia muy marcada (pO2 entre 1 y 5 mmHg), sin 
embargo los marcadores de hipoxia, que se encuentran ampliamente sobreexpresados 
en los leiomiosarcomas, como el HIF-1α, HIF-2α, GLUT-1 y CA IX no se hallaban en 
ninguno de los fibromas. Esta ausencia de expresión de los marcadores de hipoxia 
constituye un hallazgo sorprendente, puesto que son considerados como la respuesta 
fisiológica a la hipoxia tanto en lesiones benignas como en malignas (79). 




Es conocido que el miometrio soporta condiciones de hipoxia de manera frecuente, 
puesto que durante la menstruación se produce la liberación en el útero de sustancias 
vasoconstrictoras que pueden desencadenar eventos isquémicos. Esta hipótesis se ve 
sustentada por el hecho clínico de que muchas mujeres presentan dismenorrea 
(probablemente por efecto de la vasoconstricción) que antecede al diagnóstico de 
miomas (72). 
AGENTES INFECCIOSOS 
Se ha observado la presencia de Chlamydia pneumoniae en las placas de ateroma 
humanas lo que lleva a deducir que está involucrada en la génesis de la mismas (80). 
De la misma manera Chlamydia trachomatis, dada su prevalencia en el tracto genital 
femenino, podría estar involucrada en la patogénesis de los miomas especialmente de 
los submucosos al producir una infección genital ascendente. Desde hace décadas se 
especula con la asociación entre infecciones del tracto genital y miomas. Algunos 
autores encuentran correlación epidemiológica entre algunas infecciones y la 
prevalencia de fibromas. Así, Moore y cols. encuentran en un estudio sobre 1 656 
mujeres que la vaginosis bacteriana se asocia con un incremento del 21% de la odds de 
padecer miomas (OR 1,21; IC95% 0,93-1,58). Por el contrario la infección por 
Chlamydia o la enfermedad inflamatoria pélvica se asoció con una disminución de la 
odds de padecer dos o más miomas del 38% (aOR 0,62; IC95% 0,40-0,97) y del 46% 
(aOR 0,54; IC95% 0,25-1,17), respectivamente (81). Otros autores como Laughlin y 
cols. encuentran asociación positiva, aunque sin significación estadística, entre las 
infecciones de clamidia en mujeres caucásicas, infecciones por tricomonas, sífilis y 
vaginosis en mujeres caucásicas y afro-americanas y el riesgo de padecer miomas. Por 
el contrario, existe una correlación inversa entre el riesgo de padecer miomas y los 
resultados anómalos de la prueba de Papanicolau. Cuando estos autores llevaron a 
cabo estudios para detectar la presencia de clamidia en 20 miomas extirpados 
quirúrgicamente, los resultados fueron negativos (82). De aquí podría deducirse que 
un potencial agente infeccioso, que posteriormente sale del mioma, es capaz de 
desencadenar una respuesta inflamatoria sin que sea necesaria su presencia para 




PROLIFERACIÓN DE CÉLULAS MADRE ADULTAS O ESPECÍFICAS DE TEJIDO 
 
RECUERDO ANATÓMICO Y FUNCIONAL DEL MIOMETRIO 
El miometrio humano es la pared muscular del útero formado por una red de fibras 
de CML rodeada de una MEC de colágeno y proteoglicanos. Este tejido sufre ciclos de 
crecimiento y decrecimiento guiados fundamentalmente por el influjo de las hormonas 
esteroideas tanto a lo largo del ciclo ovárico como, especialmente, durante la 
gestación (83).  
El ya mencionado trabajo de Shynalova y cols. describe en 2009 un modelo que 
explica los cambios sufridos por el miometrio durante la gestación, el parto y el 
posparto (19). Los cambios sufridos por estas CML, según los autores, se pueden dividir 
en las siguientes fases: 
 GESTACIÓN: 
1. FASE PROLIFERATIVA PRECOZ: ocurre en las primeras fases del embarazo. Las 
CML incrementan su número de manera muy rápida a la par que se disminuyen 
las vías que conducen a la apoptosis celular.  
2. FASE DE SÍNTESIS  E HIPERTROFIA: en un determinado momento las CML dejan 
de proliferar y comienzan a aumentar de tamaño y a incrementar la síntesis y 
depósito de la MEC. Existe algún dato que sugiere que este cambio de fenotipo 
viene propiciado por la hipoxia tisular resultante del aumento de tensión 
mecánica sobre el miometrio lo que, su vez, puede ser debido a un cambio en 
la forma del embrión que pasa de ser esferoidal a elipsoidal. La progesterona 
parece estar involucrada también en la hipertrofia celular.  
3. FASE CONTRÁCTIL: se estabiliza la hipertrofia celular y ocurre un cambio en la 
composición proteica de la MEC, produciéndose un aumento de las proteínas 
que conforman la membrana basal, que es la porción de la MEC que rodea cada 
una de las CML de manera individual y a la que se anclan. Además se producen 
cambios en las isoformas de las proteínas contráctiles de las CML como la 
sobreexpresión de la ϒ-actina, de mayor capacidad contráctil que la α-actina. 
 PARTO:  




 En relación con el aumento de la tensión sobre las paredes del útero debido al 
aumento de tamaño del feto, se produce la expresión de ciertas proteínas (canal de 
sodio, receptores de oxitocina, receptores de prostaglandinas y componentes 
proteicos de las uniones gap) que dotan a la CML de una hiperexcitabilidad eléctrica y 
permite sincronizar las oleadas contráctiles a lo largo de todo el útero. Además se 
produce un aumento de la estabilidad de la unión del citoesqueleto de las CML con su 
MEC. También se han objetivado en el miometrio de esta fase infiltrados inflamatorios. 
Dicha reacción inflamatoria podría tener relación con la hipoxia tisular inducida por el 
aumento de la tensión que sufre el miometrio a término. 
 POSPARTO: 
 Durante este periodo el útero sufre una involución que lo retorna a su estado 
basal. Esta fase comparte hitos fisiopatológicos similares a los de la cicatrización. Son 
fundamentales en esta fase el incremento de la síntesis de metaloproteasas de la 
matriz, la degradación de la MEC y la inducción de fenómenos apoptóticos de manera 
masiva en las CML. Estas CML destruidas tras la gestación son repuestas a partir de 
CMET que contribuyen a que el útero retorne a su estado no gestacional de manera 
rápida. 
PAPEL DE LAS CÉLULAS MADRE EN LA FORMACIÓN DE MIOMAS 
Se denominan CMET a las células indiferenciadas que se encuentran en un 
determinado tejido, en un microambiente específico que se denomina nicho, y que son 
capaces de generar los tipos celulares maduros contenidos en ese tejido. Son las 
encargadas de regenerar, reparar o mantener el tejido en el que se encuentran, 
manteniendo un ciclo dinámico que se denomina homeostasis tisular (84).  
El hecho de que el miometrio sufra grandes variaciones durante la gestación en su 
volumen, que crece entre 500 y 1000 veces, y en su peso, que aumenta unas 24 veces, 
pone de manifiesto su capacidad de regeneración (85).  
Se han identificado CMET en una gran variedad de tejidos humanos mediante la 
identificación de sus marcadores de superficie, únicos para cada estirpe de CMET. En 
2007, el grupo de Ono caracteriza por primera vez una población de células madre en 
el miometrio humano mediante la técnica side population que identifica las células 
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capaces de eliminar el colorante de Hoechst. Estas células en condiciones hipóxicas in 
vitro (2% de O2) son capaces de diferenciarse en CML y otras líneas celulares de origen 
mesenquimal (86).  
Varios autores han sugerido que las CMET pudieran tener un papel fundamental en 
la fisiología y patología del miometrio. La observación de que los miomas son 
tumoraciones de origen monoclonal parece avalar esta hipótesis (87,88). El hecho de 
que la hipoxia estimule la diferenciación celular parece también relacionarse con su 
papel en la fisiología de la gestación en la que la tensión que ejerce el producto de la 
concepción genera hipoxia (19) y en la formación de miomas que ya se han revelado 
como tumoraciones con muy baja concentración de O2 (89). En 2012, dos grupos de 
trabajo describen de manera independiente la presencia de CMET en leiomiomas 
humanos (90,91). Ono y el grupo de la Feinberg School of Medicine at Northwestern 
University, Chicago, encuentra que las CMET de los fibromas suponen el 1% de todas 
las células del leiomioma. Estas células contienen mutaciones del MED12 (propias de 
las células del mioma) y bajas concentraciones de ARN de REα, RP y marcadores 
celulares propios de las CML, es decir, son células miomatosas con escasa 
diferenciación (90). El grupo de la Fundación Instituto Valenciano de Infertilidad en 
colaboración con el Instituto Universitario Valenciano de Infertilidad de la Universidad 
de Valencia, INCLIVA; y el Servicio de Ginecología del Hospital Universitario La Fe aíslan 
también en 2012 las CMET a partir de leiomiomas procedentes de pacientes caucásicas 
que fueron sometidas a miomectomía laparoscópica. Son células con cariotipo normal 
cuyo fenotipo indiferenciado fue confirmado por la presencia de OCT-4, NANOG, 
DNMT3B, GDF3. Su pertenencia a la estirpe mesenquimal se verificó porque in vitro se 
diferenciaron en adipocitos y osteocitos. Cuando se inocularon en ratas, reprodujeron 
la lesión miomatosa de la que se aislaron (91). Las mutaciones del MED12 en las CMET 
del leiomioma podrían activar la ruta WNT-β-catenina lo que aumentaría la 
proliferación celular dando lugar al leiomioma (92). Comparadas con las CMET del 
miometrio, las CMET del leiomioma expresan bajos niveles de receptores de 
estrógenos y progesterona. Por otro lado, para que un leiomioma crezca es necesaria 
la presencia de de células miometriales maduras, que expresan mayor número de RE y 




RP y sus ligandos, lo que sugiere que la acción de las hormonas esteroideas sobre las 
CMET del mioma está mediada de manera paracrina por las CML del miometrio (93).  
GENÉTICA DEL MIOMA 
 Existen varios hechos objetivados que parecen indicar que existe una fuerte 
correlación entre la genética y el desarrollo de los fibromas:  
1. Los estudios epidemiológicos indican una agregación según raza, puesto que 
existe una mayor predisposición a estos tumores, mayor severidad de los 
síntomas y menor edad al diagnóstico en la raza negra (1,94,95). 
2. Los miomas forman parte de la expresión clínica de ciertos síndromes genéticos 
como la leiomiomatosis hereditaria y cáncer de células renales. Dicho 
síndrome, con herencia autosómica dominante, está causado por una 
mutaciones del gen fumarato hidratasa, que codifica el enzima fumarasa del 
Ciclo de Krebs (96). Los miomas de estas pacientes presentan 
característicamente una pérdida bialélica de la fumarato hidratasa que sólo se 
encuentra en el 1.3% de los miomas de generación espontánea (97).  
SECUENCIACIÓN DEL EXOMA 
La secuenciación del exoma es una técnica que secuencia todos los genes que 
codifican proteínas de un genoma, porción del mismo que se conoce como exoma. En 
el año 2011, aplicando esta técnica a 18 miomas, un grupo finlandés identifica 
mutaciones recurrentes de MED12 (98). MED12 es un gen que consta de 45 exones 
localizado en el cromosomoma Xq13. Markowski y cols. en 2014, analizando el ADN de 
256 miomas encontraron que un 70% de ellos presentaban este tipo de mutación (99). 
Parece que esta mutación es la más prevalente con frecuencias que oscilan entre el 
48% y el 92% según el estudio. Además de en los leiomiomas, las mutaciones del 
MED12 se han encontrado en el 30% de los leiomiosarcomas, lo que sugiere que existe 
una proporción de leiomiosarcomas que surge de un mioma con una mutación previa 
del MED12 (100). 
Los estudios de citogenética clásica han revelado que el 40% de los miomas 
presentan alguna alteración genética. Fundamentalmente se ha determinado que 
existen dos genes diana principales: HMGA1 y HMGA2 (High mobillity group AT-
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hook 1 y 2) que se sobreexpresan en los miomas que sufren reordenación 
cromosómica 12q15 y 6q21 (98). Los genes HMGA codifican proteínas de unión a la 
cromatina no histónicas con diversas funciones protumorales como la inactivación 
de la apoptosis relacionada con la p53, daño a los mecanismos reparadores del 
ADN y modulación de la transición epitelial-mesenquimal (101). 
En 2011, mediante secuenciación de exoma, se identifican mutaciones del gen 
MED12 en miomas de mujeres caucásicas. El MED12 (Mediator of RNA polymerase 
II transcription, subunit 12 homolog) es un gen compuesto por 45 exones que se 
localiza en el cromosoma Xq13 y regula la transcripción del ADN. Su mutación 
produce un aumento de la transcripción del ADN. El porcentaje de miomas que 
presentan mutaciones del MED12 varía desde el 48 al 92% dependiendo del 
estudio y se encuentra presente en porcentajes elevados de pacientes de distintas 
etnias. 
 Algunos autores han reportado que estas dos mutaciones son las que se 
presentan en la gran mayoría de los miomas. Las mutaciones del HMGA2 se 
encuentran en los miomas múltiples y las del MED12 en los miomas múltiples. 
Ambas son mutuamente excluyentes, por lo que algunos autores comienzan a 
plantearse si los miomas únicos y múltiples son enfermedades distintas 
sustentadas en una genética diversa (99). 
1.2.3 FACTORES PROMOTORES 
ESTRÓGENOS Y PROGESTERONA 
 Los estrógenos han sido tradicionalmente propuestos como promotores 
principales del crecimiento del leiomioma. Esta suposición se ha sustentado en parte 
en la observación clínica: 
 Los fibromas sólo se diagnostican en mujeres tras la menarquia. 
 Pueden aumentar de tamaño durante el embarazo. 
 Suelen regresar tras la menopausia. 
 Son más frecuentes en las nulíparas, por un aumento de la exposición a ciclos 
anovulatorios de estrógenos no compensados.  
 Se asocian a la obesidad, donde existe un nivel de estrona mayor. 




 Por ello, son muchos los autores los que han propuesto el hiperestrogenismo 
sin oposición como un hito fundamental en la génesis de estos tumores (17,18,53). Es 
fácil deducir entonces que el hipoestronismo intenso inducido por los aGnRH produce 
disminución de su tamaño. 
 Por otra parte, ya desde hace tiempo se afirma que la progesterona también es 
fundamental en la génesis y mantenimiento del crecimiento del fibroma uterino. 
Existen, al igual que para los estrógenos, observaciones clínicas que apoyan este 
supuesto (13) :  
 Los niveles de progesterona también se elevan durante la gestación, pudiendo 
producir crecimiento del tumor.  
 La progesterona también es una hormona que se eleva de manera cíclica 
durante los años reproductivos.  
 Se ha conseguido la reducción del volumen de los miomas con la 
administración del antagonista de la progesterona mifepristona.  
Los niveles de estrógeno y progesterona en plasma de las mujeres con útero 
miomatoso no difieren de aquéllos de las mujeres con úteros normales (102). Sin 
embargo algunos autores sí que observan un aumento del excreción urinaria de 
metabolitos del estradiol en aproximadamente el 30% de las mujeres con miomas 
uterinos (103). Lo que sí se constata en numerosas ocasiones en la literatura es que los 
miomas uterinos presentan más densidad de RE y RP y concentración de estradiol que 
el miometrio circundante. Este estradiol elevado puede estar en relación con el 
descenso del enzima 17β hidroxiesteroide deshidrogenasa, encargada de la conversión 
del estradiol en estrona. También se ha encontrado sobreexpresión del enzima 
aromatasa en el tejido del mioma respecto al miometrio circundante (104). Dado que 
la aromatasa convierte los andrógenos en compuestos estrogénicos, posiblemente 
este es uno de los mecanismos que promueven el crecimiento del mioma. 
RECEPTORES DE ESTRÓGENOS Y PROGESTERONA 
 En cuanto a los RE y RP existe controversia en la literatura acerca de su 
emplazamiento citosólico o nuclear. Tal discordancia puede deberse a los distintos 
métodos de preparación celular para proceder al estudio de estas proteínas, el estudio 
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sobre tejidos humanos o animales y la fase del ciclo menstrual en el que se toman las 
muestras de miometrio e incluso parece haber ciertas diferencias entre los miomas de 
una misma paciente (105). En general, una amplia mayoría de autores admite que la 
concentración de RE y RP es mayor en el seno del mioma que en el miometrio 
circundante (105,106). Esta mayor concentración ocurre además en todas las fases del 
ciclo menstrual (107). Se han objetivado variaciones en la concentración de receptores 
esteroideos entre los distintos miomas de una misma paciente, probablemente según 
el grado de hialinización de los mismos (107), y entre los miomas de distintas 
localizaciones, siendo mayor el número de receptores en miomas submucosos que en 
subserosos según el grupo de estudio de Marugo (106). Parece que la concentración 
de receptores es independiente del tamaño del mioma según el mismo trabajo de 
Sadan y cols. (107). En 1996, Kuiper logra identificar un nuevo tipo de RE, el RE β. Estos 
recetores también parecen encontrarse en más abundancia en el leiomioma que en el 
tejido miometrial adyacente. Este subtipo de RE sí varía su concentración según el 
momento del ciclo, siendo más baja en la fase lútea media y más alta en la fase 
menstrual (108).  
 También existen dos subtipos de RP: el RP-A y el RP-B. Los dos se expresan 
tanto en el seno del mioma como en el miometrio, siendo la concentración de RP-A 
superior a la del RP-B en ambas localizaciones (109). Además la concentración del RP-A 
es superior en los miomas que en el miometrio sano (110)  
INTERACCIÓN ENTRE ESTRÓGENOS, PROGESTERONA Y SUS RECEPTORES 
 La manera en que interaccionan los compuestos estrogénicos y los 
progestagénicos y sus receptores despierta interés entre los distintos grupos de 
trabajo ya que parece angular en el entendimiento del proceso de crecimiento de los 
miomas. Parece probado que los estrógenos son capaces de aumentar a concentración 
tanto de RE como de RP en el miometrio, mientras que la progesterona es capaz de 
disminuir el nivel de RE en este tejido (111,112). Este hecho también se sustenta en la 
aparición secuencial de estas hormonas en el ciclo menstrual normal y el aumento de 
RE y RP en el miometrio a lo largo de la fase folicular para luego caer durante la fase 
lútea (105,107,111,112). El hecho de que el número de RP del miometrio caiga en la 
fase lútea pude deberse, no sólo a la caída de estrógenos de la segunda parte del ciclo 




sino a que la progesterona podría regular a la baja sus propios receptores (105,112). La 
mayoría de los autores han encontrado estos cambios cíclicos en la concentración de 
RE y RP. Sin embargo, algunos autores han encontrado niveles elevados de RE elevados 
en los miomas a lo largo de todo el ciclo, sin variación, como si el mioma hubiera 
escapado de la regulación hormonal (113,114). El hecho de que la respuesta de los 
miomas cambia con los cambios hormonales del ciclo menstrual también se apoya en 
que la actividad mitótica de estos tumores varía a lo largo del ciclo y es 
significativamente mayor durante la fase secretora del ciclo, lo que también avala que 
la progesterona tiene actividad mitógena sobre los miomas (114). En resumen, lo que 
parece ocurrir a lo largo del ciclo menstrual es que en la fase proliferativa el aumento 
paulatino de los estrógenos propicia un aumento sostenido de los RE y RP. La 
disminución del nivel estrogénico de la segunda fase hace descender el número de RE 
y RP. Además la propia progesterona in crescendo en esta segunda fase regula a la baja 
su propio receptor. La actividad mitótica va incrementándose hasta hacerse máxima 
en la fase lútea por efecto de la progesterona. 
1.2.4 FACTORES EFECTORES 
 El efecto que los estrógenos y la progesterona tienen sobre el crecimiento de 
los leiomiomas y sobre el miometrio se debe al aumento de las mitosis mediado por 
factores de crecimiento producidos en el microambiente local por CML y fibroblastos. 
Los factores de crecimiento son polipéptidos que se segregan por las células y actúan 
de forma autocrina o paracrina. Los factores de crecimiento inician sus mecanismos de 
acción en la célula mediante la unión a receptores de membrana que activan una vía 
de transducción de la señal al interior celular. Esta respuesta es variable en función del 
tipo celular, estado de diferenciación celular y aparición de otras señales que actúen 
simultáneamente.  
 Existe evidencia de que los estrógenos y la progesterona actúan a través de los 
factores de crecimiento, es decir, los factores de crecimiento son los efectores de las 
hormonas ováricas, aunque no puede descartarse que los factores de crecimiento 
sean, per se, un actor primario en la tumorigénesis de los fibromas. 
 Los principales factores de crecimiento aislados en el miometrio y los leiomiomas son: 
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 TGF β3: es promotor de la mitosis celular y de la síntesis de muchos 
componentes de la MEC (fibronectina), por lo que se deduce que juega un 
papel fundamental en la fibrosis, y, por tanto, en la formación de los fibromas. 
Se han encontrado receptores de TGF en el miometrio humano. Los niveles de 
ARNm de TGF en los miomas son unas 3,5 veces superiores que las del 
miometrio circundante. Los niveles locales de TGF aumentan de manera radical 
en la fase lútea, lo que parece indicar que su presencia está regulada por la 
acción de la progesterona (115).  
 bFGF: es capaz de inducir la proliferación de las CML y la angiogénesis. La 
inmunohistoquímica ha revelado que su presencia es mucho más intensa en el 
mioma que en el miometrio circundante, al igual que ocurría con el TGF. Parece 
que se almacena en grandes cantidades de la MEC del mioma (116).  
 
 EGF: tiene efecto mitogénico sobre las células miometriales y sobre las CML del 
mioma en cultivo y parece estar regulado al alza por la progesterona. Su 
concentración aumenta en el mioma, pero no en el miometrio sano, durante la 
fase lútea. Los aGnRH causan una disminución muy acusada de los receptores 
de EGF en el mioma pero no en el miometrio, por lo que esta reducción de 
receptores puede ser uno de los mecanismos por los cuales los aGnH ocasionan 
una reducción de volumen de los miomas (117). 
 
 PDGF: tiene capacidad mitógena sobre las CML vasculares. También se 
almacena en la MEC de los leiomiomas, aunque los niveles en el miometrio son 
similares a los hallados en los miomas. Por el contrario, el número de 
receptores de PDGF es muy superior en estos tumores respecto del miometrio 
sano. Parece que el PDGF no es capaz de aumentar las mitosis en el seno del 
mioma de manera aislada, sino cuando actúa en sinergia con EGF e IGF (118). 
 VEGF: se almacena en la MEC. Tiene capacidad de inducir la proliferación de las 
CML vasculares y es inductor de la neoangiogénesis. La concentración de este 
factor en el leiomioma no se encuentra elevada respecto al miometrio 
circundante (119) 
 




 IGF-I: es inductor de la mitosis de las CML del mioma. Se ha objetivado 
sobreexpresión de este factor y su receptor en el mioma (120). 
1.3 CLÍNICA  
La gran mayoría de mujeres con diagnóstico de leiomiomas permanecen 
asintomáticas. Sin embargo entre un 20 y un 50% de ellas van a padecer uno o más 
síntomas: HUA o SMA, dolor pélvico, síntomas compresivos, alteraciones de la 
esfera reproductiva, alteraciones sexuales, alteraciones del embarazo y síntomas 
urológicos. Estos síntomas suponen un gran impacto en la calidad de vida de las 
pacientes, a pesar de lo cual no existen muchos trabajos que analicen este hecho y 
únicamente se dispone de un test específico para valorar la merma en la calidad de 
vida que suponen los miomas, el UFS-QOL (Uterine Fibroid Symptom and Quality of 
Life). 
La sintomatología depende en gran medida del número de miomas, su tamaño, 
localización de los mismos y del tamaño uterino, que en clínica se describe 
normalmente en semanas menstruales como si se tratara de un útero grávido. La 
FIGO ha desarrollado recientemente una clasificación que permite describir la 
posición de los miomas con mayor precisión que la tradicional división de los 
miomas en sumbmucosos (a su vez divididos en tipo 0, I y II según la clasificación 

















3. Síntomas compresivos:  
 Incremento de la frecuencia de micción. 
 Incontinencia urinaria. 




4. Masa pélvica. 
5. Dolor pélvico. 
6. Infertilidad. 
7. Complicaciones obstétricas. 
8. Complicaciones durante la gestación: 
 Crecimiento del mioma. 
 Degeneración roja y dolor. 
 Aborto espontáneo. 
9. Degeneración maligna 
 
10. Asociaciones poco frecuentes: 
 Ascitis. 
 Policitemia. 
 Síndromes heredofamiliares. 
11. Enfermedades benignas metastatizantes. 
Tabla 1. Sintomatología de los miomas uterinos. Adaptado de Sabry, Al-Hendy y cols. (123) 
 
1.3.1 CLASIFICACIÓN DE LOS MIOMAS 
Clásicamente ha existido disparidad en la categorización de los miomas. Con el 
ánimo de asentar una clasificación universal, la FIGO en 2011 publicó un nuevo sistema 
de clasificación de los leiomiomas que pretende terminar con la confusión que generan 
varios sistemas de clasificación (122). 




Para construir dicho sistema de clasificación Munro y cols. tuvieron en cuenta los 
siguientes aspectos: 
 Relación del mioma con el endometrio y la serosa. 
 Localización del mioma sobre los ejes longitudinal, transverso y anteroposterior 
del útero: mioma del segmento superior, del segmento inferior o cérvix y 
miomas anterior, posterior o lateral. 
 Tamaño del tumor.  
 Número de miomas. 
 Clasificaciones preexistentes: la nueva clasificación FIGO asumió la clasificación 
de Wamsteker para los miomas submucosos, ampliamente extendida en la 
práctica clínica y adoptada por la ESHRE (121). 
 
La FIGO propone 3 niveles de clasificación:  
 Nivel primario o básico en el que se indicaría mediante el uso de la ecografía si 
existen 1 o más miomas, independientemente de su localización, número y 
tamaño. 
 Nivel secundario en el que se consigna la posición del mioma respecto de la 
cavidad endometrial, dividiéndose los miomas en submucosos (SM) u otros (O). 
Esta distinción es importante en clínica puesto que los miomas submucosos son 
los que más frecuentemente presentan HUA. 
 Nivel terciario: basado en la clasificación de Wamsteker de los miomas 
submucosos, pero que también incluye la categorización de los miomas 
intramurales y subserosos a los que asigna números correlativos respecto a 
aquéllos utilizados por Wamsteker para los miomas submucosos. Este nivel 
contempla también la existencia de miomas parásitos (los que reciben su 
vascularización desde un origen diferente al útero) o el hecho de que un mioma 
pueda distorsionar la cavidad endometrial y el contorno uterino al mismo 
tiempo. Estos últimos se designan con dos números separados por un guión, 
describiendo el primer número la relación de la tumoración con la cavidad 
endometrial y el segundo número la localización con la serosa (figura 1).  
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Esa clasificación tiene en cuenta, aunque no la incluye, el tamaño uterino medido en 
semanas gestacionales o su diámetro cráneocaudal, la posición de los miomas (por 
ejemplo, fondo uterino o segmento inferior) y el número de miomas. La FIGO aconseja 
a los clínicos o investigadores que incluyan cuantos datos de esta índole consideren 
oportunos en sus registros o bases de datos. 
 
 
Figura 3. Sistema de clasificación de los leiomiomas de la FIGO. Munro MG, Critchley HOD, y cols. (122). 
1.3.2 SANGRADO UTERINO 
  El SMA debido a la presencia de miomas es la indicación principal de 
histerectomía en Estados Unidos. Un 30% de las mujeres con miomas presentan 
anomalías de sangrado, siendo el SMA el síntoma más frecuente (124). La localización 
del mioma condiciona la incidencia y la gravedad del SMA. Desde hace tiempo se ha 
considerado que los miomas submucosos son los que con mayor frecuencia causan 
este síntoma (2). Otros autores encuentran que no sólo los miomas submucosos, sino 
también los que no afectan la cavidad pueden ser causa de SMA significativo (125,126). 
 No está clara la patogenia del SMA causada por miomas. Existen varias teorías 
al respecto: 
 Incremento de la superficie sangrante: la teoría clásica achaca el aumento del 
flujo menstrual al incremento de superficie endometrial y de tamaño de la 
cavidad uterina (127).  
 Cambios en la circulación venosa: teorías más recientes postulan que los 
cambios en la circulación venosa de endometrio y miometrio, con cierto grado 
de ectasia de las vénulas de estos tejidos, condicionan que las plaquetas y 
factores de la cascada de la coagulación no puedan ejercer su función 




hemostática en vasos de más amplio calibre. Esta ectasia puede ser debida a la 
compresión que ejerce sobre las vénulas del miometrio en su trayecto 
intramural hasta drenar en las venas mayores del útero (128,129). 
 
 
Sin embargo, estudios más recientes sugieren que en esta ectasia puedan estar 
también involucrados factores de crecimiento vasoactivos segregados de manera 
anómala por los propios fibromas. Se han encontrado varios factores disregulados en 
el seno de estos tumores: bFGF, EGF, HB-EGF, VEGF, PDGF, IGF-1, TGF-β, PTHrP y 
prolactina. Las funciones de los mismos están recogidas en la siguiente tabla. 







Aumentado en la MEC de los 
miomas. 
Aumento de la 
expresión de 
FGRF-1 en fase 
lútea. 
Proliferación de 




Aumentado en miomas. Desconocido. Crecimiento, 
proliferción y 




Aumentada la isoforma PDGF-CC. 
Ratio PDGF/TNF-β aumentado. 
Desconocido. Induce la expresión 
del VEGF. 
PTHrP PTH1R Aumentada la expresión en 
miomas. 
Desconocido. Relajación del 
músculo liso vascular. 




 Estos factores vasoactivos migran al endometrio y causan proliferación y 
crecimiento de los vasos, hecho que tiene un rol fundamental en la patogénesis del 
SMA. El b-FGF es un factor de especial relevancia puesto que está sobreexpresado en 
los miomas, lo que conlleva proliferación de las CML y neoangiogénesis, y además 
estimula vías de señalización aberrantes en el endometrio. El RFGF también está 
anormalmente regulado en el endometrio de las mujeres con fibromas. Este receptor 
normalmente está suprimido en la fase lútea. Esto no ocurre en las mujeres con SMA y 
miomas. Todos estos datos apuntan a que la acción paracrina de los factores de 
crecimiento segregados por el mioma y difundidos al endometrio es una pieza 
fundamental de la patogénesis del SMA producido por estos tumores.  
 Además en los factores de crecimiento, las hormonas también parecen estar 
involucradas en el sangrado uterino. La progesterona producida por el cuerpo lúteo en 
la segunda fase del ciclo es capaz de provocar la decidualización de las células del 
estroma endometrial, proliferación de las células endoteliales de los vasos, 
crecimiento de las arterias espirales e inducción de la expresión del TF y del PAI-1. 
Tanto el TF y PAI-1 son fundamentales para la hemostasia del endometrio, puesto que 
intervienen en la formación de coágulos e impiden la disolución del trombo, 
respectivamente. 
  Durante la segunda fase del ciclo, si no se ha producido fecundación, el 
descenso de la progesterona: 
 Crea un ambiente prohemorrágico debido a la caída de los niveles de TF y PAI-1 
que acaba por finalizar con la menstruación.  
 Produce un incremento de la actividad de las metaloproteasas de la MEC que 
favorece el desprendimiento del tejido. 
 Hace subir los niveles de IL-8 y la MCP-1, lo que favorece la quimiotaxis de 
neutrófilos y macrófagos.  
 Por otro lado el incremento del estradiol al inicio de la primera fase del 
siguiente ciclo inhibe las metaloproteasas de la MEC y estimula la reparación vascular y 
la angiogénesis. El VEGF, en un mecanismo no mediado por la acción hormonal, 




también en la fase proliferativa precoz contribuye a la reparación de los vasos. Estos 
mecanismos sin los causantes del cese del sangrado menstrual. 
 El TGF-β3 de manera habitual incrementa la proliferación celular y la síntesis de 
MEC. La adición de TGF-β3 inhibe la expresión de factores hemostáticos como el PAI-1. 
El endometrio de las mujeres con miomas tiene niveles menores de PAI-1 que el de 
mujeres sin miomas. Este descenso de PAI-1, que es antifibrinolítico, hace que se 
disuelvan las mallas de fibrina y contribuye al SMA asociado a fibromas. 
1.3.3 DOLOR CRÓNICO 
 Son varios los trabajos que han relacionado los miomas con el dolor pélvico 
(131,132). Según el estudio de Zimmermann y cols., publicado en 2012 y basado en 
encuestas que las pacientes rellenaban a propia voluntad vía internet, las mujeres con 
miomas presentaban con mayor frecuencia respecto a aquéllas sin este diagnóstico: 
dolor pélvico crónico (14,5% versus 2,9%; p<0,001), dolor periovulatorio, posmenstrual 
o dismenorrea (31,3%; 16,7%, 59,7% versus 17,1%; 6,4%; 52,0%; p<0,001), dispareunia 
(23,5% versus 9,1%; p<0,001). Cuando los autores realizaron un análisis de regresión 
logística controlando factores como la edad y el diagnóstico previo de adenomiosis o 
endometriosis encontraron mayor prevalencia de dolor en mujeres con miomas 
uterinos (p<0,001). Los resultados se resumen en la siguiente tabla:  





N  1.533 20.213 Significación 
             % DE MUJERES CON EL SÍNTOMA DE DOLOR  
Dolor pélvico 
crónico 
 32,6% 15,0% P <0,001 
Dispareunia  23,5%  9,1% P <0,001 
Dolor periovulatorio  31,3% 17,1% P <0,001 
Dolor posmenstrual  16,7%   6,4% P <0,001 
Dismenorrea  59,7% 52,0% P <0,001 
Dolor en la 
evacuación 
 10,8% 5,4% P <0,001 
Tabla 3. Dolor en relación con diagnóstico de miomas. Adaptado de Zimmermann y cols. (133) 
 
 Cuando se interrogó a la paciente acerca de la intensidad del dolor utilizando 
una escala del 1 al 10, siendo 1 un dolor leve y 10 un dolor insoportable, se encontró 
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que las mujeres con fibromas uterinos referían puntuaciones mayores para cuantificar 
su dolor en todas las categorías de dolor recogidas en la tabla anterior, salvo para el 
dolor pélvico crónico en el que la puntuación no difirió significativamente entre las 
mujeres con y sin miomas. Se resumen los resultados de la intensidad de los síntomas 
de dolor en esta tabla (133):  





    Significación 
 




 6,7 ± 2,7 6,6 ± 2,4 P =0,356 
Dispareunia  6,2 ± 2,6 5,8 ± 2,4 P =0,020 
Dolor periovulatorio  5,8 ± 2,6 5,0 ± 2,5 P <0,001 
Dolor posmenstrual  6,3 ± 2,5 5,6 ± 2,4 P <0,001 
Dismenorrea  6,7 ± 2,5 6,2 ± 2,3 P <0,001 
Dolor en la 
evacuación 
 6,5 ± 2,4 5,7 ± 2,5 P =0,002 
Tabla 4. Puntuaciones en la intensidad del dolor en mujeres con y sin miomas. Adaptado de Zimmermann y cols. 
(133) 
 
 Lippman y otros llevan a cabo un estudio transversal de 981 pacientes que no 
consultaban por síntomas ginecológicos en las que estudian la prevalencia del dolor 
entre las mujeres con miomas uterinos. Encuentran que las mujeres con miomas 
refieren con mayor frecuencia dolor moderado-severo que las mujeres sin este 
diagnóstico. Así, en el análisis univariante, las mujeres con miomas tienen un 40% más 
de probabilidades de presentar, en general, dispareunia leve (OR =1,4; IC95% 0,7 – 2,8) 
y un 80% más probabilidades de presentar dispareunia moderada-severa (OR 1,8; 
IC95% 0,7 - 4,6) y, aunque este hallazgo no alcanzó significación estadística, la 
tendencia del incremento de la severidad de la dispareunia sí lo hizo (p =0,03). Del 
mismo modo, las mujeres con miomas tenían un riesgo 2 veces mayor de padecer 
dolor pélvico moderado-severo no cíclico (OR =2,2; IC95% 0,9 – 5,4) que no fue 
estadísticamente significativo; sin embargo, nuevamente, la tendencia fue 
estadísticamente significativa (p =0,02). No objetivaron relación entre la presencia de 
miomas y dismenorrea, ni siquiera en el ajuste por covariables. El aumento del 
volumen del mioma y el número de los mismos no se asociaron con incrementos en la 




puntuación del dolor pélvico no cíclico, dispareunia o dismenorrea. En cuanto a la 
localización (posterior, anterior, lateral, fúndica o ístmica) y el tipo de mioma 
(submucoso, intramural o subseroso) las mujeres con miomas fúndicos y las mujeres 
con miomas intramurales tienen más probabilidad de referir dolor moderado-severo 
(134).  
 
 Los mecanismos que contribuyen a la génesis del dolor en mujeres con miomas 
no se han esclarecido completamente. Existen varias teorías:  
 Metabolismo del óxido nítrico (NO): el NO activa el enzima ciclooxigenasa lo 
que conlleva la liberación de prostaglandina E2, según recoge el trabajo de 
Salvemini (135). Puede hipotetizarse que, la liberación de la prostaglandina E2 
aumenta la contractilidad uterina lo que produce la dismenorrea. 
Paradójicamente el NO tiene un efecto relajante del músculo liso cuando actúa 
directamente sobre el miometrio, sin embargo parece que en las pacientes 
dismenorreicas el mecanismo que incrementa la contractilidad muscular 
prevalece sobre el anterior. Oh y cols. encuentran que las mujeres con miomas 
y dismenorrea o HUA tenían sobreexpresada la sintetasa del NO tanto en el 
miometrio como en el endometrio respecto a mujeres con miomas sin 
síntomas (endometrio p =0,0029; miometrio p =0,0276) (136).  
 
 Alteraciones de la inervación del miometrio: en el útero sano se pueden 
diferenciar dos plexos nerviosos, el primero subseroso y el segundo, situado en 
la unión endometrio-miometrial. Haces neurovasculares se disponen por todo 
el espesor miometrial. Algunos autores han descrito los patrones anatómicos 
de inervación de los miomas. Según Quinn, los miomas de mujeres multíparas 
no contienen haces de nervios en su interior, mientras que los miomas de 
localización fúndica en mujeres nulíparas presentan haces nerviosos en todo su 
estroma, al igual que ocurre en el miometrio sano. En alguno miomas, se 
objetivó un aumento de la densidad de haces nerviosos en las pseudocápsulas  
bien por compresión del miometrio adyacente, bien por aumento de la 
proliferación de las células que conforman los mismos (137). Otros autores 
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ponen de manifiesto mediante técnicas de inmunohistoquímica que la 
inervación del endometrio y del miometrio en las mujeres con miomas difiere 
del patrón normal. La proteína PGP9.5 es un marcador pan-neuronal para fibras 
sensitivas y del sistema nervioso autónomo. Dado que las fibras nerviosas 
inmunorreactivas a PGP9.5 se encuentran en la pseudocápsula del 85% de los 
miomas y en el 92% de las muestras de miometrio que circundan a los 
fibromas, podrían estar involucradas en la fisiopatología de los mismos, en la 
contractilidad uterina y en la capacidad de regeneración del miometrio (138). 
Zhang y cols. demuestran que las fibras nerviosas PGP9.5 inmunorreactivas se 
encuentran presentes en la capa funcional del endometrio de las mujeres con 
sintomatología dolorosa, pero no en las mujeres sin dolor, 
independientemente de que estas tengan un diagnóstico de adenomiosis, 
endometriosis o miomas uterinos. Este hallazgo hace probable que estas fibras 
estén implicadas en los mecanismos del dolor de estas patologías (139). La 
proteína NF es una de las proteínas que forman parte de los filamentos 
intermedios del citoesqueleto del axón de las fibras mielinizadas y es útil para 
detectar dichas fibras en las preparaciones histológicas cuando se utilizan 
anticuerpos monoclonales para ella. Choi, en 2015, mediante técnicas de 
inmunohistoquímica estudia la presencia de esta proteína en el endometrio y 
miometrio de las mujeres con miomas. Encuentra que las mujeres con miomas 
presentan tinciones positivas para NF en los tejidos pero no lo hacen las 
mujeres sanas, aunque las diferencias no son estadísticamente significativas, 
probablemente porque cada subgrupo tiene una n pequeña, lo que se refleja 



















 PORCENTAJE DE CÉLULAS POSITIVAS PARA NF 
CONTROLES 13 0% 0% 0% - 
PACIENTES CON 
MIOMAS 
31 25,8% 19,4% 6,5% 29,0% 
SIGNIFICACIÓN (P)  0,082 0,163 0,523 - 
Tabla 5. Porcentaje de células NF positivas en pacientes con miomas y en controles sanos. Adaptado de Choi y cols. 
(140). 
 Cuando los miomas presentan tinciones positivas para NF, hay un aumento 
significativo en el porcentaje de células positivas para NF del endometrio eutópico de 
esa misma paciente. Si en la capa basal del endometrio de detectan células positivas 
para NF, la prevalencia de tas células en el mioma es significativamente mayor (140). 
1.3.4 DOLOR AGUDO 
  El dolor agudo producido por un mioma suele estar en relación con una 
complicación de los mismos. Pueden ser causa de dolor agudo (141,142): 
 Torsión del pedículo: descrito en miomas subserosos pediculados. Es una 
complicación no frecuente y es difícil de detectar en clínica, dado que la 
ecografía no arroja siempre resultados concluyentes. Mejora la sensibilidad 
diagnóstica la RNM. Una vez realizado el diagnóstico el cuadro algésico se 
resuelve mediante la extirpación del tumor. 
 Parto de un mioma: ocurre en los miomas submucosos que protruyen a través 
del cérvix.  
 Incarceración del útero en la pelvis. 
 Degeneración roja en el embarazo: infarto hemorrágico en el seno de un 
mioma. 
 Isquemia: debido al crecimiento rápido del tumor que sobrepasa la capacidad 
de neovascularización. 
1.3.5 SÍNTOMAS COMPRESIVOS 
 Los síntomas compresivos y el efecto masa que genera un mioma en el interior 
de la pelvis se debe al aumento de volumen que supone la presencia de los mismos en 
el útero. Estos síntomas no son descritos por las pacientes como “dolor” sino más bien 
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como de “peso”, “presión” o “compresión”. Es el segundo síntoma en frecuencia en las 
mujeres diagnosticadas de fibromas tras el sangrado uterino (143). El incremento en el 
tamaño uterino puede ser detectado mediante palpación bimanual. Por consenso en la 
literatura el tamaño uterino se describe en semanas menstruales, al igual que se hace 
con el útero gestante, aunque a diferencia de éste el contorno que presenta es 
irregular (2). Un explorador entrenado suele poder palpar úteros de 12 semanas o más 
en la exploración física. En un estudio de 2.623 mujeres asintomáticas a las que 
personal entrenado realizaba una exploración bimanual como parte de un programa 
de cribado de cáncer de ovario mediante exploración física, se detectó un útero 
auementado de tamaño al 12,9% de las pacientes (144). 
 Debido a que el crecimiento de los miomas suele ser lento y sostenido en el 
tiempo la instauración de los síntomas compresivos suele ser tórpida, lo que hace que 
las mujeres con miomas describan los síntomas con vaguedad o incluso no los 
describan si no son interrogadas explícitamente sobre ello. Al inicio de la 
sintomatología compresiva la paciente suele describir un aumento del perímetro 
abdominal o de peso, por lo común indoloros. A medida que el tumor aumenta su 
volumen, el efecto masa se extiende a otros órganos intraabdominales (142).  
 Cuando la presión se ejerce sobre la vejiga su capacidad y su urodinámica 
pueden verse modificadas: se reducen la capacidad vesical total por compresión 
directa sobre la vejiga, dificultad para iniciar la micción y merma de la capacidad de 
vaciado, estos dos últimos síntomas producidos probablemente por alteraciones de la 
unión vésicouretral. De manera habitual las pacientes presentan clínica de urgencia 
miccional con incremento en la frecuencia de micción. La asociación de miomas con 
incontinencia es rara y si se produce, debería valorarse si existe hiperactividad del 
detrusor o incontinencia urinaria de estrés, puesto que estas patologías pueden 
coexistir (145). Langer y cols. llevan a cabo un estudio en el que incluyen a 14 mujeres 
con miomas uterinos de gran tamaño con clínica miccional a las que tratan con 
inyecciones mensuales de análogos de GnRH. Con este tratamiento se produjo una 
reducción media del volumen uterino del 55%. La clínica miccional mejoró en la 
mayoría de las pacientes: el aumento de la frecuencia miccional durante el día mejoró 




en 11/12 pacientes (P< 0,005), la urgencia miccional mejoró en 11/13 pacientes (P< 
0,005) y la nicturia en 8/10 (P< 0,02). Sin embargo, no se objetivó mejoría en la 
incontinencia de urgencia o de estrés, lo que sugiere que estos dos últimos síntomas 
no están relacionados con la presión que ejerce sobre la vejiga el útero miomatoso 
(146). Un ensayo clínico, multicéntrico, llevado a cabo sobre pacientes de 8 hospitales 
de Ontario (Canadá) valora cómo incide la reducción de volumen tras la EAU sobre los 
síntomas urinarios, entre otros, en 306 mujeres que presentaban miomas y clínica 
miccional a su entrada al estudio. Los autores describen una reducción media del 
volumen uterino del 35%, lo que se traduce en una mejoría significativa de la clínica 
urinaria en el 86% de las mujeres (147). Los datos quedan resumidos en la siguiente 
tabla:  
URGENCIA/ FERCUENCIA MICCIONAL N % DE MUJERES 
Total mujeres con clínica miccional 306  
Mejoría 263 86,0% 
 Desaparición de los síntomas 54 17,6% 
 Mejora mucho 109 35,6% 
 Mejora moderadamente 46 15,0% 
 Mejora levemente 54 17,6% 
Sin cambios en la sintomatología 41 13,4% 
Empeora 2 0,7% 
Tabla 6. Efecto de la EAU sobre los síntomas urinarios en mujeres con útero miomatoso. Adapatado de Pron y 
cols.(147) 
 
 Los miomas pueden ejercer presión sobre otros puntos de la vía urinaria 
distintos de la vejiga, tal es el caso de los uréteres. En la literatura hay descritos varios 
casos clínicos de uropatía obstructiva causada por miomas uterinos (148–151). Este 
cuadro se asocia a miomas localizados en el ligamento ancho o en la cara lateral o 
posterior del cuerpo uterino. La resolución del cuadro clínico requiere la exéresis 
quirúrgica. Se debe tener en cuenta la posibilidad del compromiso ureteral en miomas 




 La presión ejercida por el útero miomatoso sobre el recto, bien por un mioma 
situado en la cara posterior o por la incarceración del útero en el fondo de saco de 
Douglas, puede traducirse en tenesmo rectal o estreñimiento (143). Dado que la causa 
mecánica de obstrucción fecal es infrecuente, sólo se encuentra en la literatura un 
caso descrito de obstrucción fecal debida a útero miomatoso, en una paciente de 46 
años con un mioma de 10 cm en la cara posterior del útero que se resuelve tras la 
histerectomía (152).  
1.3.6 ESTERILIDAD 
 Conocer en qué medida los miomas están involucrados en la causalidad de la 
esterilidad es difícil, probablemente porque factores que son considerados de riesgo 
para ambas patologías (obesidad, edad etc.) actúan como factor de confusión: a mayor 
edad mayor probabilidad de padecer miomas y a mayor edad más frecuente es el 
diagnóstico de esterilidad (153). Según Donnez y Jadoul, entre el 5 y el 10% de las 
mujeres con infertilidad presentan uno o más miomas. Sin embargo, cuando se excluye 
cualquier otra causa de esterilidad, sólo entre un 1 y un 2% de estas mujeres presenta 
miomas (154). 
Existen varias hipótesis que intentan explicar los mecanismos por los cuales los 
miomas son causa de esterilidad:  
 Alteración del flujo sanguíneo: parece que la vascularización del útero 
miomatoso se encuentra alterada, siendo distinta a la del útero no portador de 
miomas. El grupo de Kurjak encuentra un decremento del IR, IP y un aumento 
de la velocidad de la sangre en las arterias uterinas (mediciones del día 5 al 8 
del ciclo) en pacientes con fibromas (155). Por otra parte, Forssman at al. 
mediante inyección intraarterial de Xenon133, demuestran una disminución de 
la vascularización del mioma respecto al miometrio que lo circunda (156,157).  
 Alteración de la anatomía uterina: la teoría más clásica apunta a que la 
distorsión de la anatomía que causan, sobre todo, los miomas cervicales, 
fúndicos o peritubáricos dificultan la implantación y la migración de los 
gametos o del producto de la concepción. 




 Alteración del endometrio: la implantación del embrión parece estar alterada 
por la presencia de miomas. En condiciones normales, existe una pequeña 
ventana de implantación en la que es posible la implantación del embrión en 
estado de blastocisto. Este breve periodo de tiempo tiene lugar entre los días 4 
y 10 tras la ovulación. Es durante este lapso temporal cuando se expresan los 
genes que intervienen en la receptividad endometrial. Los genes HOX regulan 
la expresión de una serie de marcadores moleculares funcionantes sólo 
durante la ventana de implantación como son los pinópodos, la β3 integrina, la 
triptófano dioxigenasa y e IGF binding protein. El HOXA10 es un gen que 
codifica una proteína imprescindible para el correcto desarrollo embrionario 
del útero humano, para el correcto desarrollo del endometrio en cada ciclo 
menstrual y para la receptividad endometrial (130). No se conocen mutaciones 
en humanos de los genes HOXA 10 y 11, pero Rackow y cols. concluyen en 2010 
que en toda la extensión del endometrio de las pacientes con miomas 
submucosos está disminuida la expresión del ARNm del HOXA10 y no sólo en el 
endometrio que rodea al mioma (158). Otros autores consideran que 
disrupciones en la interfase endometrio-miometrial, donde asientan los 
miomas submucosos y algunos intramurales, con engrosamiento o alteración 
del miometrio subendometrial son causa de esterilidad (159,160). 
 Alteración de la contractilidad: Nishino en 2005, utilizando imágenes de 
resonancia nuclear magnética, detecta una disminución de la peristalsis uterina 
en las regiones adyacentes a los miomas submucosos, pero no en lo miomas 
intramurales o subserosos. Esta contractilidad disfuncional podría estar 
involucrada en el origen de los abortos de repetición o de la esterilidad 
relacionada con el útero miomatoso (161). 
 Varios metaanálisis y revisiones sistemáticas se han publicado con la finalidad 
de esclarecer cuál es el impacto de los miomas sobre la fertilidad. Casi todos los 
trabajos concluyen que las mujeres con miomas, de manera global, tienen una 
fertilidad disminuida. Independientemente de la localización, la presencia de miomas 
disminuye la TI y la TEC (RR 0,821; IC95% 0,722-0,932; p=0,002 y RR 0,849; IC95% 
0,734-0,982; p<0,003; respectivamente) (162). No existe evidencia suficiente para 
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saber si este impacto sobre la fertilidad varía según el número y tamaño de los 
fibromas (153), de hecho la gran mayoría de los estudios sólo incluyen miomas de 
diámetro <5cm, lo que pudiera deberse a que los miomas más grandes presentan otra 
clínica distinta a la infertilidad con gran frecuencia y ya han sido extirpados 
previamente a incluir a la paciente en el estudio (163).  
 Sí que existen trabajos que valoran la localización del mioma sobre la 
disminución de la fertilidad.  
 Existe evidencia de calidad, y gran consenso, para afirmar que los miomas 
subserosos no tienen efecto sobre la fertilidad.  
 La misma evidencia y consenso existe para asegurar que los miomas con 
componente submucoso tienen un gran impacto en la función reproductiva con 
repercusión en las TI, TEC, TA y TNV/TGEC (TI: RR 0,283; IC95% 0,123-0.649; p = 0,003; 
TEC: RR 0,363; IC95% 0,179-0,737; p = 0,005; TA: RR 1,678; IC95% 1,373-2,051; p = 
0,022; TNV/TGEC: RR 0,318; IC95% 0,119-0.850; p < 0,001) (162).  
 Donde aún sigue abierto el debate es en el impacto que tienen sobre la 
fertilidad los miomas intramurales, puesto que los estudios arrojan resultados 
contradictorios en muchas ocasiones. Dichas contradicciones se deben en gran parte a 
fallos en la metodología del estudio de los miomas intramurales, ya que en la gran 
mayoría de los trabajos no se valora de manera precisa la impronta de estos sobre la 
cavidad endometrial, lo que clasificaría de manera errónea como intramurales a 
muchos miomas que son, en realidad, submucosos (163). Pritts y cols. en el más 
completo metaanálisis hasta la fecha encuentran un impacto de los miomas 
intramurales sobre la fertilidad, si bien de menor envergadura que la que tienen los 
miomas submucosos. En concreto, se alteran la TI y la TEC (RR 0,684; IC95% 0,587-
0.796; p < 0,001 y RR 0,810; IC95% 0,696-0,941; p = 0,006, respectivamente). No se 
encontró repercusión sobre la TNV/TGEC (162). Sólo Sunkara y cols. encuentran una 
disminución de la TNV en mujeres con miomas intramurales sometidas a FIV (RR 0,79; 
IC95% 0,70-0,88; p< 0,001) (164). Si sólo se tienen en consideración los estudios que 
evalúan correctamente la impronta de los miomas en la cavidad endometrial mediante 
histeroscopia, la TI es el único valor que se ve mermado por la presencia de miomas 
intramurales (162).  






Tabla 7. Efecto de los miomas sobre la fertilidad. Pritts y cols. (162) 
 
 Otro de los frentes abiertos en la controversia suscitada en torno a los miomas 
es si la miomectomía es capaz de restaurar la función reproductiva en estas pacientes. 
No existen ECA de gran tamaño que evalúen el rol de la miomectomía en estas 
pacientes, pero sí metaanálisis de ECA más pequeños. Existen dos tipos de estudios 
para valorar el impacto de la miomectomía sobre la esterilidad: 
 Comparación con grupo control formado por pacientes con miomas 
submucosos dejados in situ: si la miomectomía mejorara el pronóstico 
reproductivo de estas pacientes, las tasas de embarazo serían superiores a las 
del grupo control. 
 Comparación con grupo control formado por pacientes estériles sin miomas: sin 
la miomectomía resultara beneficiosa, las tasas de gestación se aproximarían a 
las de las pacientes del grupo control. 
VARIABLE Nº DE ESTUDIOS RR IC95% SIGNIFICACIÓN (P) 
MIOMAS SUBMUCOSOS 
TEC 4 0,363 0,179-0,737 ,005 
TI 2 0,283 0,123-0,649 ,003 
TGEC/TNV 2 0,318 0,119-0,850 <,001 
TA 2 1,678 1,373-2,061 ,022 
PARTO PRETÉRMINO 0 - - - 
MIOMAS SIN COMPONENTE INTRACAVITARIO 
TEC 24 0,897 0,800-1,004 NS 
TI 14 0,792 0,696-0,901 <,001 
TGC/TNV 16 0,780 0,690-0,883 <,001 
TA 16 1,891 1,473-2,428 <,001 
PARTO PRETÉRMINO 2 2,767 0,797-9,608 NS 
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 En cuanto a los miomas submucosos, el ya mencionado trabajo de Pritts, 
parece apuntar a que hay mejoría en la TEC tras realizar una miomectomía 
histeroscópica respecto a la no intervención (RR 2,034; IC95% 1,081-3,826; p= 0,028). 
Las tasas de embarazo tras la resección histeroscópica se aproximan a las de las 
mujeres con esterilidad sin miomas (162). Sin embargo, un metaanálisis reciente de 
Bosteels para la biblioteca Cochrane no encuentra que haya evidencia de calidad para 
asumir que la miomectomía histeroscópica ofrezca beneficios en cuanto a la fertilidad 
frente a las relaciones sexuales dirigidas durante 12 meses ni en la TEC (OR 2,4; IC95% 
0,97 – 6,2; p = 0,06; 94 mujeres) ni en la tasa de aborto (OR 1,5, IC95% 0,47- 5,0; p = 
0,47; 94 mujeres). Por ello, los autores concluyen que probablemente la miomectomía 
histeroscópica mejora la fertilidad de las mujeres con miomas submucosos, si bien no 
se dispone aún de evidencia de alta calidad (165).  
 Los estudios son todavía más escasos en el caso de los miomas intramurales, 
pero los datos disponibles no parecen apuntar a una mejoría de la fertilidad tras la 
miomectomía (162). Por otro lado, la miomectomía abdominal sí presenta morbilidad 
que puede interferir posteriormente con el potencial reproductivo de la paciente, 
como la formación de adherencias pélvicas, por lo que algunas organizaciones como la 
SOGC desaconsejan la miomectomía en mujeres con miomas intramurales y esterilidad 















VARIABLE Nº ESTUDIOS RR IC95% SIGNIFICACIÓN (P) 
ESTUDIOS CON CONTROLES DE MUJERES CON MIOMAS DEJADOS IN SITU 
TEC 2 2,034 1,081-3,826 ,028 
TI 0 - - - 
TGEC/TNV 1 2,654 0,920-7,658 NS 
TA 1 0,771 0,39-1,658 NS 
PARTO PRETÉRMINO 0 - - - 
ESTUDIOS CON CONTROLES DE MUJERES INFÉRTILES SIN MIOMAS 
TEC 2 1,545 0,998-2,391 NS 
TI 2 1,116 0,906-1,373 NS 
TGEC/TNV 3 1,128 0,959-1,326 NS 
TA 2 1,241 0,475-3,242 NS 
PARTO PRETÉRMINO 0 - - - 
 
Tabla 8. Efecto de la miomectomía histeroscópica sobre la fertilidad. De Pritts y cols. (162). 
 
1.3.7 SÍNTOMAS DURANTE LA GESTACIÓN 
ABORTO 
 Los efectos de los fibromas uterinos sobre la tasa de aborto en el primer 
trimestre ya han sido evaluados en el capítulo de esterilidad.  
 Clásicamente, los abortos de repetición del primer trimestre han sido asociados 
a anomalías uterinas, por lo común congénitas. Sin embrago, los miomas parecen 
tener también un papel en este síndrome. Dos revisiones sistemáticas de la literatura 
encuentran asociación entre las dos entidades (162,166).  
CRECIMIENTO DEL MIOMA DURANTE LA GESTACIÓN 
 Dado que la gestación supone un aumento natural de las hormonas sexuales 
esteroideas, la lógica apunta a que debería producirse un aumento del volumen de los 
leiomiomas. La revisión de la literatura arroja resultados contradictorios. En líneas 
generales, parece que sólo el 25-30% de los miomas crecen de manera significativa 
durante la gestación y que el aumento de volumen no suele superar el 25% (145). La 
mayoría de los miomas que crecen lo hacen a lo largo del primer trimestre (167). En 
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una serie de 113 mujeres gestantes, los miomas de menos de 5cm aumentaron de 
tamaño durante el embarazo y los miomas de más de 5cm decrecieron durante el 
segundo trimestre. Todos los miomas, mayores y menores de 5cm, decrecieron a lo 
largo del tercer trimestre. En 10 de estas pacientes se observaron cambios en el patrón 
ecográfico, con aparición de zonas anecoicas en el seno de los miomas. Este cambio se 
acompañó de dolor pélvico severo en 7/10 pacientes y fue interpretado por los 
autores como degeneración del tumor (168). Strobelt y cols. obtienen resultados 
diferentes en un estudio prospectivo de 134 mujeres gestantes con diagnóstico de 
leiomiomas a las que somete a control ecográfico cada dos semanas hasta las 20 
semanas y, con posterioridad, mensualmente hasta el término del embarazo. Según 
estos autores, la mayoría de los miomas ≤5cm de diámetro no se objetivaron 
posteriormente en las ecografías gestacionales, los miomas >5cm tendían a 
permanecer estables o incluso disminuir de tamaño y los miomas múltiples 
presentaron menos tendencia al decremento que los miomas solitarios (169). Existe 
mayor consenso acerca del comportamiento de los miomas en el puerperio. La 
mayoría de los autores coinciden en que existe una tendencia a la disminución de 
volumen durante este periodo (95,167,170). En torno al 70% de los fibromas 
experimentan un decremento en su volumen del 50% o más entre el primer trimestre 
y el puerperio. Esta disminución es menor en mujeres de raza negra, en los miomas 
subserosos respecto a los submucosos (estos últimos son los más proclives a reducirse) 
y en las usuarias de progesterona durante el posparto. Factores como la lactancia 
materna, el parto mediante cesárea o la fiebre puerperal no se asociaron con mayor 
reducción del tamaño de los miomas (170). Esa tendencia a menguar durante el 
puerperio parece deberse a los cambios que sufren los miocitos y la MEC del útero en 
este periodo, lo cual se expuso en el capítulo de etiología y patogénesis de los miomas 
(19).  
COMPLICACIONES DURANTE LA GESTACIÓN 
 Son varios los trabajos que relacionan la presencia de miomas con 
complicaciones en el desarrollo del embarazo. La mayoría de las mujeres gestantes con 
útero miomatoso tendrán un curso gestacional normal (171) pero la presencia de 
miomas multiplica casi por 2 el RR de padecer alguna complicación durante el 
embarazo (172). Con alguna variación, la mayoría de los autores encuentran que la 




concurrencia del diagnóstico de miomas y gestación aumenta el riesgo de padecer 
abortos del primer trimestre, amenaza de aborto, rotura prematura de membranas, 
parto pretérmino, anomalías de la estática fetal, placenta previa y abruptio placentae 
(168,172–175). Las mujeres con miomas múltiples y de mayor volumen tienen mayor 
probabilidad de desarrollar complicaciones (167,168). Strobelt (146) en un estudio 
prospectivo llevó a cabo durante un período de 6 años para determinar la historia 
natural de los leiomiomas uterinos en el embarazo. Todas las mujeres embarazadas 
con miomas detectados durante el examen ecográfico obstétrico y con tres o más 
exámenes ecográficos fueron incluidos; 134 pacientes cumplieron los criterios de 
inclusión. El estudio ecográfíco se realizo a intervalos de 2 semanas hasta las 20 
semanas de gestación, y después mensualmente. Las conclusiones extraídas fueron: 
(a) la mayoría de los miomas 5 cm o menos de diámetro medio no podía ser seguido 
durante el embarazo; (b) la mayoría de los miomas mayores de 5 cm de diámetro 
tendían a permanecer estables o disminuir de tamaño durante el embarazo; y (c) los 
casos de múltiples miomas fueron menos propensos a desaparecer de miomas 
solitarios. 
   AJUSTE MULTIVARIANTE* 
COMPLICACIÓN  LEIOMIOMA (%) 
(n= 2065) 
SIN LEIOMIOMA (%) 
(n= 4243) 
OR IC95% 
CUALQUIER COMPLICACIÓN 40,44% 24,86 1,87 1,59-2,20 
AMENAZA DE ABORTO 1,84% 0,80 1,82 1,05-3,20 
PLACENTA PREVIA 0,87% 0,49 1,76 0,76-4,05 
ABRUTIO PLACENTAE 1,84 0,60 3,87 1,63-9,17 
OLIGOHIDRAMNIOS 1,07 0,66 1,80 0,80-4,07 
POLIHIIDRAMNIOS 0,68 0,40 2,44 1,02-5,84 
PREECLAMPSIA 0,15 0,19 1,50 0,29-7,87 
OTRAS COMPLICACIONES 25,91 12,61 2,62 2,15-3,20 
ANEMIA 1,26 2,10 0,68 0,38-1,19 
RPM 4,55 2,50 1,79 1,20-2,69 
*Ajustado por edad materna (<25, 25-34, ≥35 años) e incremento ponderal (<25, 25-39, ≥40 libras). 




1.3.8 OTROS SÍNTOMAS. 
 Existen síntomas que raramente aparecen relacionados con los miomas, a 
veces derivados de la secreción ectópica de hormonas. Estos incluyen: 
- Policitemia: por la producción autónoma de eritropoyetina. 
- Hipercalcemia: por producción autónoma de hormona paratiroidea. 
- Hiperprolactinemia: por producción autónoma de prolactina. 
Además, se pueden encontrar otras presentaciones clínicas como: 
- Pseudosíndrome de Meigs:  la triada clínica ascitis, derrame pleural y masa 
tumoral maligna, cáncer de ovario principalmente, se denomina síndrome 
de Meigs. Cuando un tumor pélvico benigno no ovárico, como es el mioma, 
se presenta de esa manera, el cuadro clínico se denomina pseudosíndrome 
de Meigs. Es una entidad infrecuente, pero existen varios casos clínicos 
recogidos en la literatura.  
-  
1.3.9 MALIGNIZACIÓN Y DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL CON SARCOMAS UTERINOS 
 Al abordar este problema clínico, la primera pregunta que surge de manera 
natural es la de si los miomas uterinos pueden sufrir una transformación maligna a 
sarcomas. En líneas generales se puede afirmar que los sarcomas no proceden de 
fibromas benignos. Durante años han existido trabajos contradictorios acerca de si los 
sarcomas se generan de novo o existe una evolución en el genoma de los miomas, lo 
que se conoce como degeneración sarcomatosa. En la actualidad, la genética permite 
afirmar que los sarcomas tienen alteraciones cariotípicas muy complejas y 
aneuploidías, mientras que los leiomiomas presentan reordenaciones características 
del genoma, patrón que es compartido por otros tumores benignos (176,177). 
 Los miomas celulares o de histología atípica suponen excepciones a esta regla, 
puesto que se han descrito casos de degeneración sarcomatosa de miomas de estas 
características (178). Parece incluso que algunos de estos miomas celulares presentan 
patrones genéticos únicos como la deleción 1p (179). Se han recogido casos en la 
literatura de muerte en pacientes con miomas celulares o atípicos. El periodo de 
latencia hasta el fallecimiento es mayor en los miomas celulares que en los sarcomas 
(más de 6 años  vs. 2,1 años) (180).  




 Uno de los mayores retos a los que se enfrenta el clínico en el manejo de las 
mujeres con miomas es el de distinguir cuál es la que en realidad presenta un sarcoma. 
Existen varios tipos de sarcomas uterinos de los cuales es el leiomiosarcoma el que 
emula, en cuanto a su presentación clínica y apariencia en las pruebas de imagen, a un 
fibroma intramural y el sarcoma del estroma endometrial a un mioma submucoso.  
 Mientras, como se ha expuesto previamente, el mioma es un tumor de una 
elevadísima prevalencia entre la población femenina, el sarcoma es una entidad rara 
entre la población general (3-7 casos cada 100.000 habitantes en Estados Unidos) 
(181). Sin embargo, parece que la prevalencia de sarcoma entre las mujeres 
diagnosticadas de masas pélvicas es superior a aquélla referida para la población 
general. Los datos epidemiológicos de los que se disponen proceden de revisiones de 
estudios retrospectivos y son variables con autores que reportan prevalencias de entre 
el 1/1000 y otros del 1/500 e incluso 1/352. La mayoría de los casos son 
leiomiosarcomas seguidos en número, de lejos, por los tumores del estroma 
endometrial (182–194). A pesar de que la prevalencia de sarcoma en las mujeres que 
van a ser sometidas a cirugía por masa pélvica es relativamente alta según se infiere de 
estas cifras, la gran mayoría de las mujeres a las que se les diagnostica un 
leiomiosarcoma en la anatomía patológica tienen una sospecha de malignidad en las 
pruebas diagnósticas previas a la cirugía (bien pruebas de imagen, bien biopsia 
endometrial). En un estudio noruego, de 4791 mujeres que se someten a cirugía por 
miomas 26 acaban siendo diagnosticadas de leiomiosarcoma, pero sólo 6 de ellas 
(0,1%) no tuvieron sospecha alguna de malignidad en las pruebas diagnósticas 
preoperatorias. De las otras 20, 6 habían sido diagnosticadas de malignidad en la 
biopsia endometrial y las 14 restantes presentaban sospecha clínica o en la imagen, 
por lo que se les había realizado una cirugía laparotómica. (195).  
 Precisamente porque la gran mayoría de mujeres que son diagnosticadas de 
sarcomas uterinos tienen sospecha de malignidad preoperatoria son pocas a las que se 
les realiza una morcelación electromecánica de la pieza quirúrgica. En un estudio 
estadounidense sobre una cohorte de 41.777 mujeres a las que se les realiza una 
miomectomía en 496 hospitales distintos sólo 3.220 (7,7%) son sometidas a una 
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morcelación electromecánica. De éstas, sólo (0,09%) fueron diagnosticadas de cáncer 
de cuerpo uterino (196). 
 Los datos de la historia de una paciente diagnosticada de una masa miometrial 
que llevan a la sospecha de un sarcoma pueden ser de distinta naturaleza (197):  
 Factores de riesgo:  
 La raza negra, con riesgo incrementado de padecer fibromas, también 
presenta un riesgo 2 veces mayor que la raza caucásica de padecer miomas 
(181).  
 La edad media al diagnóstico del sarcoma uterino son los 60 años siendo 
diagnosticados, por lo tanto, en la posmenopausia. Sin embargo, la edad joven 
no constituye un criterio de exclusión puesto que se han descrito casos en la 
literatura diagnosticados en la década de los 20 años (198). Parece que a partir 
de los 50 años existe un incremento estadísticamente significativo del riesgo de 
diagnóstico de sarcoma inadvertido en el análisis del tejido uterino morcelado 
(199). 
  Es conocido desde hace tiempo que el uso de TMX durante 5 o más 
años se asocia con un incrementado de padecer sarcoma uterino. El riesgo 
absoluto es pequeño (17/100.000) (200). El diagnóstico se realiza 
habitualmente en los 2-5 años siguientes al inicio del uso del fármaco y suelen 
ser diagnosticados en estadios tardíos (201,202).  
 Clínica: los síntomas derivados de la presencia de un sarcoma uterino pueden 
ser bastante similares a aquéllos derivados de la presencia de miomas. La HUA, 
el dolor pélvico y los síntomas compresivos son comunes a ambas patologías y 
ayudan poco en el diagnóstico diferencial.  
 Existen varios casos descritos en la literatura en los que se describen 
sarcomas como masas uterinas que simulan miomas que no responden a 
terapias como los aGnRH y la EAU; aunque, por supuesto, la respuesta a tales 
tratamientos no excluye el diagnóstico de malignidad. (203,204).  
 El criterio clásico de crecimiento brusco de un mioma uterino 
preexistente en una mujer premenopáusica como marcador de malignidad o 
malignización no se sostiene a la luz de la evidencia actual. Parker y cols., en un 




estudio retrospectivo que revisó el historial médico de 1332 mujeres sometidas 
a histerectomía o miomectomía con diagnóstico prequirúrgico de mioma 
uterino encuentra que la incidencia de sarcoma es similar en el grupo de las 
371 mujeres que fueron intervenidas por crecimiento rápido de sus miomas 
detectado por ecografía (0,27%) que en el grupo de 961 mujeres intervenidas 
sin que se detectara crecimiento de los mismos (0,15%) (182). Estos resultados 
se ven avalados por una revisión de la literatura de 26 estudios en la que se 
encontró que sólo en 15 de 580 pacientes diagnosticadas de sarcoma uterino 
había un precedente de crecimiento abrupto de la masa pélvica (2,6%), es 
decir, que la mayoría de los sarcomas se desarrollan sobre masas miometriales 
con crecimientos sostenidos y que la mayoría de las mujeres con masas 
miometriales que presentan crecimientos bruscos no van a tener un sarcoma 
(182). Otros estudios apuntan que el crecimiento acelerado en los miomas de 
mujeres premenopáusicas es frecuente. En un estudio prospectivo llevado a 
cabo por Peddada, se analiza el crecimiento de 262 miomas de mujeres 
menopáusicas mediante RNM. Estos autores describen incrementos en el 
volumen de los miomas de hasta 138% en 6 meses. Estos incrementos en el 
volumen disminuían con la edad en las mujeres caucásicas, pero no lo hacían 
en las mujeres de raza negra. Cabe destacar también que el 7% de los miomas 
presentaron un decremento del 20% o más en su volumen (95). Sin embargo, el 
crecimiento de un mioma en una mujer posmenopáusica debe ser evaluado 
con celeridad y con la máxima atención por el riesgo incrementado de 
encontrar un sarcoma oculto. Esta sospecha debe ser matizada en el caso de las 
mujeres menopáusicas que estén en tratamiento con THS con componente 
estrogénico puesto que en estas circunstancias el crecimiento del mioma es 
debido al aumento exógeno del nivel hormonal. En estas pacientes con 
tratamientos sustitutivos una buena estrategia sería ver cómo responde la 
masa pélvica una vez suspendido el mismo (197).  
 Aunque la mayoría de los sarcomas se diagnostican en masas 
miometriales de tamaño medio-grande (7-9cm) y que son únicas o son la de 
mayor tamaño de todas las objetivadas, se han diagnosticado sarcomas sobre 
82 
 
cualquier tamaño de masa miometrial, por lo que tampoco éste puede ser un 
criterio diagnóstico definitivo (198,205,206). 
 Pruebas complementarias: esencialmente existen dos tipos de pruebas 
diagnósticas que son útiles en el diagnóstico de los sarcomas uterinos: la 
biopsia endometrial y las pruebas de imagen (ecografía y RNM).  
 No existe en la literatura evidencia de calidad que evalúe la precisión 
diagnóstica de la biopsia endometrial en el diagnóstico del leiomiosarcoma 
uterino. La sensibilidad en los diferentes trabajos oscila entre el 38% y el 67%. 
Aunque en algunos casos la biopsia no consigue realizar un diagnóstico preciso 
del tipo histológico, sí que es capaz de diagnosticar malignidad lo que lleva al 
clínico a realizar un manejo correcto de la masa miometrial de esa paciente, 
indicando una cirugía laparotómica y proscribiendo la morcelación de la misma. 
La sensibilidad de la biopsia para el sarcoma del estroma endometrial en el 
mismo trabajo fue del 33% (184,207). Dado que la biopsia es un procedimiento 
sencillo de realizar y ocasiona molestias mínimas en la paciente algunos 
expertos recomiendan su uso en las sospechas de sarcoma uterino (197). En 
cuanto a las técnicas de imagen no existe prueba que pueda distinguir fibromas 
de sarcomas de una manera fidedigna. La ecografía 2D con frecuencia ofrece 
imágenes similares de las dos patologías: masas miometriales más o menos 
circunscritas, con aspecto ecomixto y áreas sugestivas de necrosis, con 
patrones vasculares irregulares, vasos de baja impedancia y pico de velocidad 
sistólico elevado (208).  
 La RNM puede resultar de utilidad en el diagnóstico diferencial, pero 
tampoco resulta la prueba definitiva. En general se presentan como masas 
uterinas de bordes imprecisos, con ausencia de calcificaciones (209). No existen 
estudios grandes en la literatura que evalúen la precisión diagnóstica de la 
RNM para la detección del sarcoma uterino, pero estudios pequeños arrojan 
sensibilidades y especificidades altas. Para Schwartz en un estudio previo a 
cirugía de 45 pacientes con masas miometriales, la RNM fue capaz de 
diagnosticar todos los tumores malignos y no clasificó incorrectamente ningún 
mioma como leiomiosarcoma en ninguno de los casos (209). El uso del gadolinio 
como contraste en RNM parece mejorar la precisión diagnóstica de la RNM 




tradicional. Goto en 2002 además de la mejora que supone el contraste con el 
Gadolinio encuentra que el combinar RNM, RNM con Gadolinio y el nivel sérico 
de LDH mejora la precisión diagnóstica de leiomiosarcoma hasta el 100% (210). 
Los datos se resumen en la siguiente tabla:  
 
 S E VPP VPN PRECISIÓN 
RNM + Gadolinio 100,0% 93,8% 83,3% 100,0% 95,2% 
RNM 100,0% 93,1% 52,6% 100,0% 93,1% 
RNM ± Gadolinio+LDH  100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
Tabla 10. Precisión diagnóstica de la RNM, RNM con Gadolinio y combinación de RNM±Gadolinio y LDH. Goto y cols. 
(210) 
 
 No ha demostrado utilidad en el diagnóstico diferencial de miomas y sarcomas 
la TC (211). Al contrario de lo que podría parecer, la FDG PET/TC tampoco parece ser de 
gran utilidad puesto que, aunque lo normal es que los miomas se muestren como 
masas con poca captación, se han descrito casos de miomas con SUVs. altas o muy 
altas sobre todo en mujeres premenopáusicas y en la fase lútea del ciclo (212). 
 
 El diagnóstico diferencial preoperatorio entre sarcomas y miomas ha cobrado 
recientemente interés toda vez que la FDA emitió en julio de 2014 un comunicado, 
actualizado posteriormente en noviembre de 2014, en el que aconsejaba lo siguiente 
respecto al uso de morceladores electromecánicos (213): 
 Los morceladores laparoscópicos están contraindicados en la extracción de 
miomas en mujeres peri o posmenopáusicas o en las mujeres que son 
candidatas a la extracción en bloque de la pieza quirúrgica, por ejemplo, a 
través de la vagina o de una incisión de minilaparotomía. (Nota: estas mujeres 
suponen la gran mayoría de pacientes a las que se les realiza una histerectomía 
o una miomectomía).  
 Los morceladores laparoscópicos están contraindicados en cirugía ginecológica 
cuando hay sospecha de malignidad en el tejido a morcelar.  
 Por todo ello, la FDA advierte de que:  
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 El tejido uterino puede contener células cancerosas ocultas. El uso de 
morceladores electromecánicos durante la cirugía puede diseminar el cáncer y 
disminuir la supervivencia de estas pacientes. Esta información debería ser 
explicada a las pacientes candidatas al uso de estos dispositivos.  
 Se deben tener en cuenta todas las opciones terapéuticas para los miomas 
uterinos.  
 Se deben discutir extensamente los beneficios y los riesgos de todos estos 
tratamientos con las pacientes. El clínico debe informar al pequeño grupo de 
candidatas a morcelación electromecánica que sus miomas pueden contener 
células cancerosas ocultas y que el uso de estos dispositivos puede diseminar el 
tumor, ensombreciendo el pronóstico. En este grupo de mujeres pueden estar 
incluidas también pacientes jóvenes con deseo genésico no cumplido. 
 La Autoridad Sanitaria Canadiense también había emitido en mayo de 2014 un 
comunicado con las siguientes consideraciones en el uso de estos morceladores (214):  
 Se ha de reconocer que puede existir un sarcoma uterino oculto en pacientes 
con indicación de histerectomía o miomectomía por fibromas uterinos.  
 Se han de considerar todas las alternativas terapéuticas en mujeres con 
miomas uterinos sintomáticos en cada paciente a la que le haya sido indicada 
una cirugía. Además del abordaje laparoscópico existen otras opciones 
quirúrgicas que no implican electromorcelación. Algunos cirujanos y centros 
aconsejan morcelación en el interior de una bolsa para reducir el riesgo de 
diseminación de tejido uterino.  
 Se ha de informar a las pacientes de que la morcelación eléctrica de sarcomas 
uterinos inadvertidos provocará la diseminación de la enfermedad e influirá 
negativamente en el pronóstico.  
 Ante estas advertencias de las instituciones sanitarias gubernamentales de 
Estados Unidos y Canadá, las sociedades científicas se han posicionado también 
respecto al uso de estos dispositivos.  
 La ACOG ha emitido un documento en el que hace las siguientes 
consideraciones (215):  




 Continuamos creyendo que la morcelación electromecánica tiene un papel 
dentro de la cirugía ginecológica y que posibilita que algunas pacientes tengan 
procedimientos quirúrgicos menos invasivos, acortando el tiempo de 
recuperación y disminuyendo la mortalidad más elevada de los procedimientos 
con apertura abdominal.  
 Aunque el empeoramiento del curso natural de un cáncer oculto por el uso de 
morceladores electromecánicos es trágico, creemos que un abordaje que 
combine criterios de selección de la paciente con un buen consentimiento 
informado puede ser de gran ayuda para proteger a estas mujeres de un 
evento desfavorable, mientras que garantiza el acceso a la morcelación a 
mujeres que podrían beneficiarse de la misma.  
 La AAGL también ha emitido un comunicado con su parecer (216):  
 Debería aclararse los siguientes puntos: el concepto de mujer perimenopáusica; 
el papel del morcelador electromecánico en el gran grupo de mujeres en edad 
fértil que optan por una miomectomía para preservar su potencial genésico; el 
uso de este tipo de morceladores en úteros no miomatosos que presentan HUA 
refractarias a tratamiento, prolapsos o adenomiosis; el uso de bolsas de 
contención y el uso de morceladores no electromecánicos (como un bisturí 
frío).  
 El abandono de estos morceladores en pacientes candidatas a cirugías 
mínimamente invasivas (miomectomías, histerectomías supracervicales o 
histerectomías de úteros grandes) supondría un paso atrás en el tratamiento de 
estas pacientes. Con una meticulosa selección preoperatoria de las pacientes y 
con un buen consentimiento informado la AAGL cree que una morcelación 
electromecánica supera los riesgos derivados de una laparotomía en mujeres 
de bajo riesgo y que debería ser una opción a contemplar por las pacientes y 
sus ginecólogos.  
 En nuestro país también se ha desarrollado este debate. Han sido la AEMPS y la 
SEGO las que han emitido comunicados a este respecto. 
 La AEMPS, tras consultar a la SEGO, en octubre de 2014 aconseja (217):  
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 No utilizar la técnica de morcelación uterina en los casos en los que se 
diagnostique malignidad o ante la mínima sospecha de neoplasia oculta. 
 Realizar un estudio preoperatorio adecuado para diseñar el abordaje quirúrgico 
y considerar el posible uso de la morcelación uterina. Este estudio debe incluir: 
a) Citología cervicovaginal y técnicas de imagen y/o biopsia endometrial en 
función de la clínica que presente la paciente. 
b) Valoración de otras variables como edad avanzada, menopausia, tamaño 
uterino o crecimiento rápido del útero, antecedentes familiares o tratamientos 
previos (TMX, radioterapia pélvica). 
Se ha de tener en cuenta que: 
 La incidencia de leiomiosarcoma aumenta a partir de los 65 años y las pacientes 
menopáusicas con miomas sintomáticos tienen mayor riesgo de neoplasia 
oculta. 
 El tamaño uterino o el crecimiento rápido del útero pueden incrementar la 
preocupación por la neoplasia oculta, aunque no se ha demostrado como 
predictivo para leiomiosarcoma. 
 Aunque un buen estudio preoperatorio puede mejorar el diagnóstico de cáncer, 
éste tiene sus limitaciones y no elimina el riesgo de neoplasias ocultas, en 
especial el sarcoma uterino, por lo que se hace necesaria la valoración del 
profesional sanitario caso por caso. 
 Las bolsas de extracción de tejidos indicadas para la técnica de la morcelación, 
de las que se dispone actualmente, no proporcionan completa seguridad y 
pueden, en cambio, incrementar el riesgo de la técnica por su tamaño 
insuficiente, por la posibilidad de perforación o por la menor visualización del 
procedimiento con el riesgo de lesión de estructuras vecinas. 
 Valorar los riesgos y beneficios de otras alternativas quirúrgicas como la 
laparotomía o mini-laparotomía o la extracción de la pieza quirúrgica a través 
de una colpotomía. 
 Informar a las pacientes de los riesgos y beneficios de cada una de las técnicas y 
hacerlo constar en el correspondiente consentimiento informado. 




 En el caso en que el profesional sanitario determine que el procedimiento de 
morcelación uterina es la mejor opción terapéutica para la paciente, deberá 
informarla de las limitaciones de los estudios preoperatorios en el diagnóstico 
del cáncer, del riesgo de neoplasias ocultas, en especial el sarcoma uterino, y 
en dicho caso de la posible diseminación fuera del útero del tejido canceroso, 
lo que podría empeorar significativamente su pronóstico. 
Estas recomendaciones podrán ser actualizadas ante el conocimiento de nuevas 
evidencias científicas. Son necesarios más estudios para desarrollar herramientas 
apropiadas para el diagnóstico preoperatorio de la neoplasia uterina y para el diseño 
de métodos más efectivos y seguros para reducir la diseminación peritoneal. 
 La SEGO también emitió su comunicado para asistir al clínico en su labor (218):  
 “El hallazgo de lesiones malignas ocultas es extremadamente bajo, 
especialmente en edad reproductiva. Una revisión crítica de la literatura avala que la 
morcelación uterina puede realizarse de manera segura y eficaz por cirujanos 
experimentados y en pacientes seleccionadas. Todas las formas para la extracción de la 
pieza quirúrgica tienen sus riesgos y beneficios y no hay un solo método útil para todas 
las pacientes. Por lo tanto, todos los métodos posibles de extracción deben 
permanecer disponibles para que los profesionales escojan el mejor para cada caso. 
 Es importante informar a la paciente de los riesgos que existen en la 
morcelación y hacerlo constar en el correspondiente consentimiento informado”. 
 Otro de los temas controvertidos en el diagnóstico diferencial entre sarcomas y 
leiomiomas es la decisión de realizar histerectomía para descartar mediante histología 
la presencia de un sarcoma. En el caso de que la mujer se encuentre asintomática, la 
ACOG desaconseja el llevar a cabo la histerectomía con el único propósito de descartar 
malignidad (219). Fundamenta este consejo la baja prevalencia del sarcoma uterino en 
la población general y en especial en aquélla que permanece asintomática. Este riesgo 
es mucho menor que el riesgo de las complicaciones derivadas del procedimiento 
quirúrgico (197). En cuanto a las mujeres sintomáticas, la mayoría de los expertos 
también desaconsejan la histerectomía indicada únicamente para descartar 
malignidad, salvo que la biopsia endometrial o la RNM sugieran el diagnóstico de 
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sarcoma o las pruebas de imagen torácica revelen la presencia de metástasis 
pulmonares (197). A pesar de que la prevalencia de sarcoma uterino es mayor entre las 
mujeres sintomáticas que entre las asintomáticas el riesgo de complicaciones 
derivadas de la histerectomía excede a la probabilidad de encontrar malignidad oculta 
(219). 
  
1.3.10 VARIANTES DE LOS MIOMAS 
 Las variantes de los miomas se clasifican en benignas o malignas según sus 
características anatomopatológicas. La presencia de tejido miomatoso diseminado más 
allá del útero no es sinónimo de malignidad, puesto que hay variantes con histología 
benigna que son capaces de migrar. Existe, por otro lado, una estirpe tumoral cuyas 
características histológicas no son claramente definitorias de malignidad o benignidad: 
los STUMP. 
 Las características histológicas que definen las variantes benignas son: 
 Índices mitóticos bajos (<5 mitosis por CGA).  
 Ausencia de atipia citológica.  
 Ausencia de necrosis. 
 Células fusiformes regulares en tamaño y forma.  
 Ausencia de invasión vascular.  
 Masas bien circunscritas. 
 Los criterios de Standford, reportados por Bell, para definir los leiomiosarcomas 
uterinos (al menos dos de los tres han de estar presentes) (220):  
 Más de 10 mitosis por CGA. 
 Atipia celular difusa moderada a severa. 




















Atipia focal, multifocal 
o difusa. 
(222). 




>10 mitosis en 10 CGA 
Similar a los 
STUMPS: cirugía y 
seguimiento.  
Existen 3 casos descritos en la 
literatura de muertes producidas por 





Aumento del número 
de mitosis (>5 pero no 
más de 10 por 10 CGA) 
NO atipia. 
Similar al mioma 
típico: cirugía. 
El comportamiento es benigno.  
Hay un caso descrito de malignización 
de la recurrencia peritoneal tras 
histerectomía (223) 
MIOMA CELULAR Aumento de celularidad 
respecto al miometrio 
circundante. 
IHQ: expresan actina y 
desmina a diferencia de 
los tumores del 
estroma endometrial. 
Similar a los 
STUMPS: cirugía y 
seguimiento. 
Pueden presentar deleciones 1p, lo que 
les confiere mayor agresividad 
(179,180) 
MIOMA MIXOIDE Abundante MEC Similar al mioma 
típico: cirugía.  





poligonales similares a 
las células epiteliales. 





Nidos celulares de 
células de músculo liso 
rodeados de abundante 
MEC. 







rodeados de matriz 
hidrópica.  
Similar al mioma 
típico: cirugía.  
Macroscópicamente tiene forma 
arracimada, similar al tejido 
placentario. 
Intraoperatoriamente puede ser 
confundido con un sarcoma (227) 
Existe un caso descrito de gestación 
posterior a cirugía conservadora 
(226). 








SMOOTH MUSCLE TUMORS OF UNCERTAIN MALIGNANT POTENTIAL (STUMP) 
 La OMS define los STUMP como los tumores uterinos de músculo liso que no 
pueden ser definidos inequívocamente como benignos o como malignos. Dado que 
son tumores infrecuentes pero a la vez han tenido un diagnóstico sobredimensionado 
en la literatura por la ambigüedad de sus criterios de diagnosis, es difícil conocer su 
comportamiento biológico.  
 El esquema clasificatorio más aceptado de los STUMP es el que los divide en 
tres entidades distintas (228): 
 Presencia de necrosis coagulativa, índice mitótico ≤ 10 mitosis por 10 CGA y 
ninguna atipia o atipia leve.  
 Ausencia de necrosis coagulativa, índice mitótico >10 mitosis por 10 CGA y 
atipia moderada a severa.  
 Ausencia de necrosis coagulativa, índice mitótico ≤ 10 mitosis por 10 CGA y 
atipia focal moderada a severa. 
 Estas características histopatológicas a mitad de camino entre el mioma y el 
sarcoma uterino hacen pensar que puedan ser entidades diferenciadas de ambos o 
bien entidades que supongan una transición de benignidad a malignidad.  
 La clínica del STUMP remeda a la del mioma y leiomiosarcoma: HUA, dolor y 
síntomas compresivos. La imaginología tampoco es de ayuda en el diagnóstico 
diferencial. 
 Los STUMPS tienden a la recurrencia si bien lo hacen de manera más lenta que 
los leiomiosarcomas (media 51 meses), siendo la supervivencia media de estas 
pacientes también mayor (media 61,5 meses) (222).  
 Dado que el diagnóstico de estos tumores en la gran mayoría de las pacientes 
se produce a posteriori, es decir, tras la cirugía y tienden a la recidiva ha de realizarse 
un seguimiento posterior anual con pruebas de imagen. Otros autores son partidarios 
de un seguimiento semestral los 5 años posteriores al diagnóstico y anual en los 5 años 
siguientes (222) . Si además a la paciente se le realizó una miomectomía y aún no ha 
cumplido su deseo genésico, deben sopesarse con ella los riesgos y beneficios de no 
realizar una histerectomía (221). 




VARIANTES BENIGNAS CON DISEMINACIÓN EXTRAUTERINA 









pelvis y superficie 
peritoneal. 
Es una enfermedad 
monoclonal en 
origen, al igual que el 
mioma.  
Puede haber 
agregación familiar.  




tumores grandes.  
Si asintomática: 
actitud expectante. 
Si síntomas:  
Cirugía si nódulos 
grandes.  





No es aconsejable la 




emula el cáncer de ovario 
o el cáncer peritoneal.  




que está completa o 
parcialmente 
separado del útero y 
recibe irrigación de 
otros sistemas 
vasculares. 
Si ocurre tras 
morcelación de 




clínico de cirugía 










Se han descrito en 
localizaciones diversas: 







histología benigna de 
tumores de músculo 
liso que penetran en 
la luz de las venas 
pélvicas, cavas y, en 
ocasiones, cavidades 
cardíacas.  
El origen de las 









disnea, fallo del 
corazón derecho.  
Cirugía con 






Si es posible, 
HISTERECTOMÍA, 
puesto que es el 
útero el foco 
primario de las 
tumoraciones. 
Recidivas (de 7 a 15 
años). 
Seguimiento tras 
tratamiento primario con 








benignos a distancia 
del útero y con 
mayor frecuencia en 
el pulmón. 
El origen es el útero. 




Mujer en edad 
joven o media.  
Antecedente de 










Si asintomática: no 
tratamiento. 
Si síntomas:  










en ésta existe destrucción 
del intersticio pulmonar 
por lesiones pequeñas de 
bordes poco definidos. 





VARIANTES EXTRAUTERINAS CON AFECTACIÓN MULTIORGÁNICA 
 
VARIANTE CONCEPTO GENÉTICA CLÍNICA 
LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS Enfermedad pulmonar 
multiquística caracterizada 
por la destrucción quística 
progresiva del pulmón 
debido a la proliferación de 
células anormales de 
músculo liso y por 
anomalías linfáticas (231). 
NO RELACIONADA CON 
MIOMAS UTERINOS. 
Mutaciones 
somáticas en los 
genes de la 
esclerosis 




tuberina (232).  
En el 50% de pacientes 
coexiste un 
angiomiolipoma. 





neumotórax y quilotórax.  
SÍNDROME DE 
LEIOMIOMATOSIS 
HEREDITARIA Y CÁNCER DE 
CÉLULAS RENALES 
(HLRCC) 
Aparición de múltiples 
leiomiomas cutáneos en 
varios miembros de una 
misma familia, junto con 






en 1q42.3-43.  




implicada en el 
ciclo de Krebs 
(233). 
Lesiones cutáneas: 
aparecen en la parte 
superior del brazo. A lo 
largo de las décadas el 
número de tumores 
aumenta. 
Tumor renal: 
Hematuria, dolor lumbar, 
masa palpable. 
Leiomiomas: 
HUA, síntomas compresivos 
(234).  
SÍNDROME DE COWDEN 
(Síndrome de hamartoma 
múltiple) 
Miomas uterinos (40% de 
las pacientes), tumores 
mesenquimales (lipomas, 













Riesgo aumentado de 
padecer cáncer de mama, 
endometrio, tiroides, 
colorrectal y renal (236). 
LEIOMIOMATOSIS VULVAR Y 
ESOFÁGICA (221) 
 Reordenaciones 




Tabla 13. Variantes extrauterinas con afectación multiorgánica.  
1.3.11 CALIDAD DE VIDA 
 Diferentes estudios demuestran el profundo impacto de los fibromas uterinos 
en la calidad de vida de las mujeres (147,237).  
 Es sorprendente la poca investigación existente en el área de medición de la 
calidad de vida de las mujeres con leiomiomas, tanto en el desarrollo y la evaluación 
de los síntomas como en la valoración de los resultados del tratamiento para las 
pacientes con esta patología.   




 La calidad de vida se ve afectada no sólo por la clínica derivada de los miomas, 
sino también por consideraciones sociales y emocionales, como la capacidad de 
mantener la fertilidad. Los leiomiomas uterinos tienen consecuencias claras sobre el 
gasto sanitario, la productividad en el puesto de trabajo, la angustia debido al dolor, la 
actividad física, la vida familiar y el tiempo de ocio. 
 
1.4 DIAGNÓSTICO 
1.4.1 EXPLORACIÓN GINECOLÓGICA 
 La herramienta básica en la sospecha diagnóstica del útero miomatoso en la 
clínica sigue siendo el tacto bimanual, que es capaz de detectar los miomas de cierto 
tamaño que distorsionan el contorno uterino. La exploración uterina es tan válida 
como la ecografía para la estimación del tamaño uterino. Harb y cols. encuentran una 
correlación lineal fuerte entre el tamaño uterino y el peso de la pieza quirúrgica una 
vez realizada la histerectomía (r=0,76; P<0,0001) (238) . Una exploración ginecológica 
completa de un útero miomatoso debería determinar las siguientes características:  
 Tamaño del útero en semanas.  
 Contorno irregular.  
 Dolor a palpación uterina.  
 Movilidad del útero en la pelvis.  
 Consistencia duro-elástica de las tumoraciones.  
 Sin embargo, la existencia de miomas de menor tamaño, de miomas 
intramurales que no deforman el contorno uterino, la necesidad de determinar el 
número y posición de los fibromas o el diagnóstico diferencial con masas anexiales 
hacen que sea necesario en estas pacientes la complementación de la exploración con 
alguna prueba de imagen.  
1.4.2  ECOGRAFÍA 2D 
CAPACIDAD DIAGNÓSTICA 
 La ecografía bidimensional es, por su accesibilidad, inocuidad y coste - 




 Cuando se comparan la vía abdominal con la vía transvaginal para el 
diagnóstico de masas uterinas, y de los miomas uterinos en concreto,  la vía 
transvaginal es superior a la primera en cuanto a capacidad diagnóstica. La siguiente 
tabla refleja las diferencias de ambos abordajes:  
 VÍA ABDOMINAL VÍA TRANSVAGINAL 
SENSIBILIDAD 88,9% 94,9% 
ESPECIFICIDAD 88,6% 91,4% 
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 80,0% 85,0% 
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 93,9% 97,0% 
PRECISIÓN DIAGNÓSTICA 88,7% 92,5% 
Tabla 14. Capacidad diagnóstica para miomas de la ecografía vía abdominal  vs. vía transvaginal. Dipi y cols. (239) 
 
 Sin embargo, con frecuencia se han de asociar las dos vías para un diagnóstico 
preciso del útero miomatoso. 
 La vía abdominal aumenta la amplitud del campo de visión, la profundidad de la 
penetración del ultrasonido, supone más flexibilidad en la movilidad del transductor y 
permite observar otros órganos de interés como el riñón o la vejiga. Es más efectiva 
que la vía vaginal en el diagnóstico de grandes miomas o de miomas subserosos que se 
proyectan a la cavidad abdominal (240).  
 La vía TV posee mejor resolución puesto que el transductor se sitúa más 
próximo al útero y optimiza la visualización de la línea endometrial, lo que mejora en 
mucho el diagnóstico de miomas submucosos. No precisa vejiga llena durante la 
técnica y la imagen se ve menos afectada por la obesidad, la posición uterina o la 
interposición gaseosa. Es capaz de diagnosticar nódulos de 4-5mm. Tiene una 
aceptable variabilidad interobservador en la medición de las dimensiones uterinas y 
del grosor endometrial (241). Su capacidad diagnóstica presenta dos grandes 
limitaciones: los úteros voluminosos y los miomas múltiples, que producen sombras 
acústicas. Duelhom y cols. llevan a cabo un estudio prospectivo doble ciego sobre 106 
mujeres que van a ser sometidas a histerectomía por útero miomatoso a las que se les 
realiza RNM y ECOTV, detectándose por imagen un total de 257 miomas. Encuentran 
que la ECOTV tiene una alta sensibilidad y especificidad para la correcta valoración del 
número, tamaño y localización de miomas (S=99%, E=91%), pero la capacidad de la 
correcta detección de estos tumores caía cuando el volumen uterino superaba los 225 




ml y era realmente pobre para valorar úteros con volúmenes por encima de los 375 ml. 
Del mismo modo, hallaban que cuando el número de miomas era superior a 4, la 
capacidad diagnóstica de los ultrasonidos caía drásticamente (242). 
 Mediante la infusión de suero salino intracavitario (sonohisterografía) se puede 
mejorar la caracterización y diagnóstico de los miomas submucosos. De nuevo el 
equipo de trabajo de Dueholm lleva a cabo un estudio prospectivo que valora 
mediante RNM, ECOTV, SHG e histeroscopia la cavidad uterina de 108 mujeres que van 
a ser intervenidas mediante histerectomía por útero miomatoso. La SHG supone un 
aumento en la capacidad diagnóstica de los miomas submucosos respecto a la ECOTV. 
Los resultados del trabajo se resumen en esta tabla: 
 S E VPP VPN 
ECOTV 83 90 74 94 
SHG 90 89 77 96 
Tabla 15. Capacidad diagnóstica en la detección de miomas submucosos en la ECOTV y SHG. Dueholm y cols. (243) 
  La calcificación en un fibroma en general, implica que se ha necrosado. Estas 
calcificaciones se pueden ver en la radiografía simple como calcificaciones "palomitas 
de maíz" en la pelvis. En la ecografía, las calcificaciones pueden aparecer como grumos 
o calcificaciones llanta similar dentro de una masa (imagen 3). A veces sólo la 
calcificación se ve, y no el componente de tejido blando. En general, si se compara con 
un sonograma pre-necrosis, el tamaño del fibroma será más pequeño una vez que se 
calcifica. 
TÉRMINOS Y DEFINICIONES EN LA VALORACIÓN DE LAS MASAS MIOMETRIALES MEDIANTE 
ECOGRAFÍA 2D 
 
 Desde hace algún tiempo existen directrices y términos estandarizados acerca 
de cómo han de ser valoradas mediante ECOTV las masas anexiales o la patología 
endometrial, emitidos por la IOTA y la IETA, respectivamente. Estas pautas comunes 
no se habían establecido para el diagnóstico de la patología miometrial hasta que en 
2015 un panel de expertos entre los que se encuentran miembros de la IOTA, IETA y 
ESGE, ecografistas, especialistas en esterilidad, histeroscopistas, ginecólogos 
generalistas e investigadores clínicos elabora un documento de consenso para 




 Un examen ecográfico del miometrio con ecografía 2D debería iniciarse con un 
barrido del útero en 2 planos perpendiculares. Se debería realizar una presión suave 
contra el mismo para evaluar los cambios de consistencia, si los hubiera. En un corte 
transversal, deberían verse las arterias y venas arcuatas próximas a la superficie libre 
del útero. La zona de conjunción o interfase endometrio-miometrial se visualiza en 
ecografía como un halo hipoecogénico subendometrial.  
Medida del útero, valoración de su forma y contorno 
 Si el objetivo principal del examen ecográfico es el estudio del miometrio, 
debería excluirse el cérvix para el cálculo del volumen uterino. Si se trata de un estudio 
preoperatorio, donde se requiere conocer la longitud total del útero debería incluirse 
el cérvix en la medida longitudinal. 
 La longitud del cuerpo (d1) es la suma de la longitud del fondo uterino y de la 
cavidad endometrial (medida desde su extremo fúndico hasta el orificio cervical 
interno; estas dos medidas deberían tomarse por separado en un corte longitudinal, al 
igual que el diámetro anteroposterior (d2). El diámetro transversal (d3) debería 
tomarse en un corte transversal. El volumen uterino se pude calcular aplicando la 
fórmula del elipsoide prolato a los 3 diámetros obtenidos en ECO2D (Volumen=d1 x d2 
x d3 x 0,523).  





Figura 4. Medición del útero en sus ejes anteroposterior, transversal y longitudinal. Van den Bosch y cols. (244). 
 Se debería caracterizar el contorno uterino como regular o irregular.  
 
Figura 5. Tipos de contornos uterinos. Van den Bosch y cols. (244). 
 
A. Eje longitudinal, sin incluir cérvix. 
B. Eje anteroposterior. 
C. Eje transversal 
D. Eje longitudinal, incluyendo cérvix. 
Contorno uterino regular 
Contorno uterino irregular 
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 Las paredes uterinas anterior y posterior se han de medir en un plano sagital, 
de manera perpendicular al endometrio, desde la serosa y deberían incluir la zona de 
conjunción, pero no el endometrio. Un ratio entre pared anterior y posterior de 1, 
significa simetría de paredes. Se pueden medirse las paredes en un corte transversal si 
fuera necesario.  
 
Figura 6. Simetría de paredes uterinas. Van den Bosch y cols.(244). 
Paredes simétricas 
Paredes asimétricas 




Zona de conjunción 
 La técnica de elección para valorar la zona de conjunción es la ecografía 3D. La 
evaluación de esta estructura no aporta datos que ayuden en el manejo de la patología 
miometrial en la práctica clínica y normalmente se utiliza en trabajos de investigación. 
Vascularización uterina 
 En general es preferible utilizar el Power Doppler al Doppler direccional 
(Doppler color), puesto que permite une mejor detección de vasos de pequeño calibre 
y flujo lento. La magnificación sobre el área a estudio y los settings del aparato deben 
estar ajustados para conseguir la mayor sensibilidad y la ganancia de Doppler debe 
reducirse hasta que desaparezcan todos los artefactos. Normalmente se requiere que 
los settings del ecógrafo permitan la detección de velocidades de flujo de 3-9 
cm/segundo.  
 En un útero normal, las arterias arcuatas se visualizan cercanas a la serosa 
uterina y discurriendo paralelas a ésta, mientras que las arterias radiales son 
perpendiculares a aquéllas y atraviesan el espesor miometrial.  
 El patrón vascular uterino puede ser definido como uniforme o no uniforme.   
 
 
Figura 7. Vascularización normal del miometrio. Van den Bosch y cols. (244) 
  
Descripción de patología miometrial 
 Se debería informar acerca de la ecogenicidad global del útero: homogénea o 










 Las lesiones miometriales pueden ser circunscritas (miomas) o difusas 
(adenomiosis). 
 De cada una de las lesiones debería especificarse localización (fúndica, anterior 
o posterior), posición (clasificación de la FIGO 0-7) y tamaño (midiendo los 3 diámetros 
ortogonales) si es posible. Si la lesión afecta a todo el miometrio será definida como 
global. 
 Deben describirse la distancia de la lesión a la superficie libre del útero y al 
endometrio.  
 
Figura 8. Distancia de la lesión a la serosa y a la línea endometrial. Van den Bosch y cols. (244) 
 Asimismo, también el tipo de sombra del haz de ultrasonido debe quedar 
reflejada en el informe. 
 
Figura 9. Tipo de sombra de la lesión. Van den Boscch y cols. (244) 
 Los quistes miometriales pueden ser hipoecogénicos, tener aspecto de vidrio 
esmerilado o ecomixtos. Pueden estar rodeados de un halo hiperecogénico o no. 
Pueden ser lesiones únicas o estar agrupadas. La sombra en forma de abanico (líneas 
hipoecogénicas alternando con líneas hiperecogénicas) puede deberse a la 
superposición de múltiples formaciones microquísticas.  
Sombras marginales Sombras intralesionales 




 Las formaciones hiperecogénicas en el seno miometrial pueden estar bien o 
mal definidas y deberían diferenciarse de los puntos hiperecogénicos de la región 
subendometrial. 
 La interfase miometrio-endometrial puede estar interrumpida por líneas 
hiperecogénicas subendometriales que se continúan con el endometrio o por islotes 
subendometriales, que deberían distinguirse de los puntos hiperecogénicos 
subendometriales.  
El patrón vascular de una lesión en el espesor del miometrio puede ser: periférica, 
intralesional o tener ambos patrones a la vez.  
Algunas lesiones pueden interrumpir la vascularización uterina normal y otras pueden 
presentar vascularización translesional, es decir, la vascularización uterina las 
atraviesa, lo que ecográficamente se visualiza como vasos perpendiculares al 
endometrio que cruzan la lesión. 
 
Figura 10. Patrones vasculares de las lesiones miometriales. Van den Bosch y cols. (244). 
  
 Para cuantificar la vascularización de la lesión se puede utilizar una escala 
subjetiva de color, otorgando un 1 a las lesiones sin vascularización y 4 a las lesiones 
con vascularización abundante. Este score se debe basar en la estimación subjetiva del 
porcentaje que supone la vascularización de la lesión sobre el total del componente 
sólido y la tonalidad del color. 
 





Aspecto ecográfico del mioma 
  
En ecografía 2D un mioma típico se aprecia como una lesión redondeada, 
circunscrita en el espesor del miometrio o unido a éste, que con frecuencia presenta 
sombras sónicas en su borde o en forma de abanico en su interior. Son lesiones de 
ecogenicidad variable, aunque con frecuencia suelen presentar áreas hiperecogénicas 
en el interior. Con power Doppler se evidencia una vascularización circunferencial 
periférica. El aspecto sónico de un mioma puede variar según la proporción de CML y 
MEC del mismo. Los miomas que no reúnen estas condiciones se denominan “miomas 
ecográficamente atípicos”. 
Vascularización periférica Vascularización intralesional 
Score 1: sin color 
Score 2: mínima cantidad de 
color 
Score 3: moderada cantidad de 
color 
Score 4: abundante cantidad de 
color 





Figura 11. Imagen ecográfica de un mioma típico. Van den Bosch y cols. (244) 
 
 
Diagnóstico diferencial ecográfico del mioma 
 
 La entidad miometrial con la que fundamentalmente debe establecerse un 
diagnóstico diferencial es la adenomiosis. La adenomiosis es una condición 
caracterizada por la presencia de glándulas o estroma endometriales en el espesor 
miometrial. 
Uniforme: 

















 Puede presentarse en la ecografía como una enfermedad difusa o focal, siendo 
ésta última la que más puede asemejarse a un mioma. De manera ocasional, puede 
aparecer como un quiste adenomiótico.  
 Las características ecográficas diferenciales entre mioma y adenomiosis quedan 
reflejadas en la siguiente tabla:  
   
CARACTERÍSTICA MIOMA ADENOMIOSIS 
ÚTERO 
Contorno uterino Regular o irregular. Globuloso. 




Límites Circunscritos. Mal definidos (el adenomioma 
puede estar bien definido). 
Forma Redondo, ovalado, polilobulado. Mal definida. 
Contorno Sutil. Mal definido. 
Halo Hipo o hiperecogénico. Sin halo. 
Sombra acústica Sombras periféricas. 
Sombras internas en abanico. 
No sombras periféricas. 
Sombras internas en abanico. 
Ecogenicidad Uniforme. 
(hipo/iso/hiperecogénicos). 
No uniforme (ecomixta). 
No uniforme (ecomixta, quistes, 
islotes hiperecogénicos, líneas e 
islotes subendometriales). 
Vascularización Periférica circunferencial. Translesional. 
ZONA DE CONJUNCIÓN   
Grosor, regularidad Normal, regular. En ocasiones no 
visible.  
Engrosada, irregular o mal definida. 
Interrupción Interrumpida o comprimida en 
lesiones tipo 1-3 de la FIGO. 
Interrumpida, incluso en ausencia 
de lesión adyacente. 
Tabla 16. Diagnóstico diferencial entre miomas y adenomiosis. Van der Bosch y cols. (244)  
 
 La ecografía 2D es insuficiente para establecer un diagnóstico diferencial entre 
miomas y sarcomas uterinos. La imagen ecográfica característica del sarcoma uterino 
es la de una masa miometrial, única y de tamaño medio o grande. Puede ser 
indistinguible de la imagen que ofrece un mioma o puede presentar vascularización 
irregular, con contorno mal limitado y zonas econegativas debidas a la necrosis 
intratumoral.  




RESUMEN DE LA DESCRIPCIÓN DE LA PATOLOGÍA MIOMETRIAL 
 
CARACTERÍSTICA A DESCRIBIR DESCRIPCIÓN 
CUERPO UTERINO 
(incluir longitud cervical si se 
precisa valoración de la longitud 
total del útero, p.ej. estudio 
preoperatorio) 
 Longitud (d1), diámetro 
anteroposterior (d2) y diámetro 
transverso (d3). 
Volumen=d1xd2xd3x0,523 
Paredes uterinas  Simétricas/asimétricas. 
Ecogenicidad global  Homogéneo/heterogéneo. 
LESIONES MIOMETRIALES   
Número  1, 2, 3 o estimación en caso de >4.  
Localización  Localización de la lesión más 
grande o con mayor relevancia 
clínica: anterior, posterior, fúndica, 
lateral derecha, lateral izquierda, 
global.  
Posición 
(En el caso de lesiones bien 
circunscritas) 
 Posición de la lesión más grande o 
de mayor relevancia clínica: 
CLASIFICACIÓN FIGO 1-7. 
Tamaño  Diámetro máximo de la lesión más 
grande o de mayor relevancia 
clínica.  
Sombra acústica Márgenes de la sombra Presentes/Ausentes 
 Sombras internas Presentes/Ausentes 
 Sombra en abanico  Presentes/Ausentes 
Quistes  Presentes/Ausentes 
Islotes hiperecogénicos  Presentes/Ausentes 
Líneas y acúmulos  Presentes/Ausentes 
INTERFASE ENDOMETRIO-
MIOMETRIAL 
 Regular/Mal definida 
VASCULARIZACIÓN MIOMETRIAL   
Patrón vascular global del útero  Uniforme/No uniforme 
Cantidad de color en una lesión  (1) Sin color, (2) Mínimo color, (3) 
Color moderado, (4) Color 
abundante. 





1.4.3 ECOGRAFÍA 3D 
 
BASES DE LA ECOGRAFÍA 3D  
 La ecografía 3D es una técnica basada en la generación de volúmenes 
reconstruidos a partir de imágenes ecográficas en 2D tomadas de manera consecutiva 
para reconstruirlas posteriormente mediante un software y formar una imagen en las 
tres dimensiones del espacio.  Por lo tanto, con esta tecnología se pueden obtener 
imágenes de un órgano o de una ROI en cualquier plano del espacio, se pueden 
almacenar estos volúmenes para posteriormente ser reevaluados por el mismo u otros 
profesionales sin necesidad de la presencia del paciente, navegar a través de ellos 
(navegación multiplanar), calcular volúmenes de lesiones u órganos y con la 
herramienta de power Doppler, realizar una estimación de la vascularización de esa 
ROI (245).  
 Los ecógrafos 3D en la actualidad emplean en su mayoría el método 
automático de adquisición de las imágenes, esto es, el transductor del ultrasonido 
realiza un barrido que genera múltiples imágenes 2D sobre la ROI sin que el ecografista 
tenga que realizar ningún movimiento con la sonda. La velocidad y el ángulo de barrido 
son parámetros que puede modificar el explorador de tal manera que una imagen 
tendrá tanta más resolución cuanto menores sean el ángulo y la velocidad de barrido. 
El conjunto de imágenes obtenidas y reconstruidas se denomina “volumen” y cada una 
de las unidades cúbicas que lo componen es un “voxel”(246). 
 Las imágenes generadas de esta manera pueden ser almacenadas y 
posteriormente evaluadas por el software del equipo en varios formatos:  
 Modo superficie: evalúa la superficie del órgano a estudiar dentro de la ROI.  
 Modo multiplanar: permite el desplazamiento del observador por el interior del 
volumen tridimensional en los tres ejes del espacio.  





Figura 12. Modo multiplanar en mioma uterino. 
 Modo VOCAL: permite el cálculo de volúmenes de las lesiones u órganos 
evaluados. Este modo se fundamenta en el uso de trazados de la ROI sobre un 
plano mediante sucesivas rotaciones lo que permite una reconstrucción 3D de 
la ROI. El uso concomitante del power Doppler y la función histograma permite 
reconstruir de manera tridimensional la red vascular de la ROI y calcular varios 
índices que definan la vascularización de una manera más objetiva:  
1. Índice de vascularización (VI): es la proporción de voxels de color respecto al 
total de voxels del volumen. Se expresa como tanto por cien. Estima el número 
de vasos de la región a estudio.  
2. Índice de flujo (FI): es la intensidad media de todos los voxels de color en una 
escala de 0 a 100. Evalúa la intensidad del flujo sanguíneo en el momento de la 
medición. 
3. Índice de vascularización flujo (VFI): es el resultado de multiplicar VI y FI y 
dividirlo por 100. Estima tanto la densidad de la vascularización como la 




Figura 13. Uso del VOCAL y power Doppler en un mioma uterino. 
 
VALIDEZ DE LA ECOGRAFÍA 3D 
 Varios son los autores que han demostrado la validez de la ecografía 3D en la 
estimación de los volúmenes. El grupo de Yaman lleva a cabo un estudio prospectivo en el que 
comparan el volumen uterino medido por ecografía 2D mediante la fórmula del elipsoide 
prolato (V= diámetro longitudinal x diámetro transverso x diámetro anteroposterior x 0,5236), 
el volumen uterino calculado mediante el análisis de la los volúmenes mediante el método 
VOCAL de la ecografía 3D y el volumen real del útero tras histerectomía calculado a partir del 
volumen del agua desalojada tras introducir la pieza en un recipiente con agua. Encontraron 
que el cálculo del volumen uterino mediante ecografía 2D y 3D tenía correlación fuerte y 
positiva con el volumen real de la pieza de histerectomía, pero que esta correlación era mayor 
en el caso de los volúmenes calculados mediante ecografía 3D, especialmente para volúmenes 
uterinos mayores de 100 ml (248).   
1.4.4 HISTEROSCOPIA DIAGNÓSTICA 
 La histeroscopia como prueba diagnóstica es relevante en la valoración del 
componente intracavitario de los leiomiomas, junto a la ecografía transvaginal y la 
sonohisterografía (249,250) y es terapéutica en muchos de los miomas submucosos. 
Es, por tanto, diagnóstica de la presencia de miomas submucosos sospechados por 
ecografía y evalúa la resecabilidad de los mismos según su penetración en el 
miometrio. En un intento de establecer de forma prequirúrgica la probabilidad de 




resección del mioma por histeroscopia, se han ideado varias clasificaciones, siendo la 
de mayor aceptación la STEPW o Lasmar (251), que se basa en puntuaciones que 
pronostican la dificultad de la extirpación histeroscópica del mioma. 
 
La Clasificación STEPW tiene en cuenta los siguientes factores: 
 Tamaño (Size): Es el diámetro más grande del mioma obtenido por 
cualquier método de imagen. Cuando el mioma mide 2 cm o menos, el 
score es 0; si mide 2.1-5cm, el score es 1; si mide más de 5 cm, el score es 2. 
 Topografía: Se refiere a dónde está situado el mioma en el útero. Si está en 
el tercio inferior, el score es 0; si está en el tercio superior, el score es 1. 
 Extensión de la base del mioma: Cuando el mioma cubre una tercera parte 
o menos de la pared, el score es 0; si la base ocupa entre un tercio y dos 
tercios de la pared, el score es 1; cuando la base afecta a más de dos tercios 
de la pared, el score es 2. 
 Penetración del mioma en el miometrio: Si el mioma está completamente 
dentro de la cavidad uterina, el score es 0; si tiene la mayor parte dentro de 
la cavidad uterina, el score es 1; si la mayor parte del mioma está en el 
miometrio, el score es 2. 
 Pared (Wall): Cuando el mioma está en la pared lateral se añade un punto 
extra al score. 
 
 
 PENETRACIÓN EXTENSIÓN 
DE LA BASE 
TAMAÑO 
(cm) 
TOPOGRAFÍA AFECTACIÓN DE 
PARED 
0 0 <1/3 <2 Tercio inferior  
1 <50% 1/3 -2/3 <2-5 Tercio medio +1 
2 >50% > 2/3 >5 Tercio superior  
PUNTUACIÓN + + + +  
 






Figura 14. Representación de los ítems de puntuación de la escala STEPW. Lasmar y cols. (251) 
 
SCORE GRUPO COMPLEJIDAD Y OPCIONES TERAPÉUTICAS 
0-4 I Baja complejidad. Miomectomía por histeroscopia. 
5-6 II Alta complejidad. Miomectomía por histeroscopia. Considerar el uso 
de aGnRh. Considerar miomectomía histeroscópica en dos pasos.  
7-9 III Considerar alternativas a la técnica histeroscópica.  
 
Tabla 19. Score de la clasificación STEPW. Laasmar y cols. (251) 
 
 
 El objetivo de esta clasificación es predecir cuándo la extirpación de un mioma 
submucoso por histeroscopia será parcial o completa. 
 
1.4.5 RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA 
 La RNM es la mejor técnica para visualizar todos los miomas y la localización de 
los mismos. Es muy útil en el diagnóstico diferencial del leiomioma, siendo capaz de 
diferenciarlo de la adenomiosis y del adenomioma, y en la valoración de la posición de 
los miomas y de la proyección de los miomas submucosos en la cavidad endometrial 
(252). Quinn y cols. han demostrado que el método planimétrico utilizando imágenes 
de RNM es superior a otros métodos de cálculo de volumen de miomas con técnicas 
ecográficas como el uso de la fórmula del elipsoide prolato (253).  
 La principal limitación de la técnica es el coste, por lo que en la práctica clínica 
diaria suele reservarse para el diagnóstico diferencial con el sarcoma o para planificar 
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la técnica quirúrgica en úteros polimiomatosos con relaciones complejas con otros 
órganos intraabdominales o retroperitoneales (209).  
 
1.5 TRATAMIENTO DE LOS MIOMAS. 
 
1.5.1 MANEJO CONSERVADOR 
 Los miomas asintomáticos pueden normalmente ser seguidos sin realizar 
ninguna intervención. El tratamiento profiláctico para prevenir futuras complicaciones 
de los miomas no se recomienda salvo algunas excepciones, como mujeres con 
miomas submucosos importantes que desean gestación o mujeres que presentan 
compresión ureteral que cause hidronefrosis moderada o severa (254). 
 En mujeres sintomáticas, el control de los síntomas (sangrado uterino anormal, 
dolor o presión) es el objetivo principal del tratamiento, que debe ser individualizado 
en cada paciente dependiendo de factores como: el tipo y la severidad de los síntomas, 
el tamaño y el número de miomas, la localización de los mismos, la edad, el deseo 
genésico y la historia obstétrica de la paciente. 
 Es necesario disponer de un estudio de imagen inicial para confirmar que la 
masa pélvica es un mioma y hacer un diagnóstico diferencial con una masa ovárica. No 
hay evidencia de que el retraso del tratamiento de los miomas sea perjudicial salvo en 
el caso de mujeres con anemia por SMA en relación con los miomas o hidronefrosis 
por compresión del uréter por útero miomatoso.  
 No existen estudios de alta calidad sobre qué tipo de seguimiento debe 
realizarse en pacientes asintomáticas o que declinan el tratamiento debido a que es 
imposible predecir el crecimiento futuro de un mioma o la aparición de síntomas. Sin 
embargo sí hay datos de que los miomas pueden disminuir de tamaño durante el 
postparto y la menopausia. Aunque no hay estudios randomizados que comparen el 
tratamiento con la actitud expectante, ésta puede ser una opción razonable en 
pacientes sin anemia o SMA en mujeres cercanas a la menopausia, porque presentan 
un tiempo limitado de desarrollo de los síntomas. Si aparece clínica o un aumento del 
tamaño uterino se procederá a una nueva evaluación y consejo sobre otras opciones 




1.5.2 TRATAMIENTO MÉDICO 
 
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES) 
 No existen suficientes estudios sobre tratamiento con AINES en la metrorragia 
relacionada con miomas. Los AINES no parecen reducir la cantidad de sangrado en 




 Existe una evidencia limitada sobre un potencial efecto beneficioso del ácido 
tranexámico en pacientes con SMA secundario a miomas ya que en la actualidad no 
existe ningún estudio randomizado que compare el uso de antifibrinolíticos con 
placebo en sangrado abundante únicamente asociado con miomas (259).  
A pesar de ello, el ácido tranexámico fue aprobado por la FDA para el tratamiento del 
sangrado menstrual abundante en 2009. De las mujeres incluidas en el estudio 
randomizado para probar este medicamento, el 35% tenían miomas (260) lo que avala 
su uso para el control del sangrado en pacientes con miomas. 
 
ESTRÓGENOS Y GESTÁGENOS 
 Los tratamientos con anticonceptivos combinados o con solo gestágenos son a 
menudo el tratamiento de primera línea para pacientes con SMA en mujeres con y sin 
miomas. Aunque estos tratamientos pueden resolver la hemorragia produciendo una 
atrofia endometrial, ésta suele ser una solución transitoria y no se ha demostrado que 
reduzcan el tamaño del mioma. 
 Una revisión sistemática del 2006 del tratamiento del SMA en mujeres sin 
patología orgánica sugiere que los tratamientos médicos sólo producen una mejora 
transitoria de los síntomas y la necesidad de cirugía posterior es elevada (261).  
 
 Pocos estudios han investigado los efectos de los anticonceptivos orales 
combinados o solo gestágenos en el crecimiento de los miomas y la mayoría evalúan 
estas medicaciones asociadas a análogos GnRH. En ellos se concluye que la utilización 
de agonistas GnRH con estroprogestágenos no modifica el tamaño uterino, sin 
embargo, sí parece producirse un aumento en el tamaño de los miomas con el uso de 




gestágenos y análogos GnRH (262–264). Un estudio no aleatorizado comparó el 
tratamiento con estrógenos y gestágenos frente a placebo en mujeres con miomas 
sintomáticos, encontrando una reducción del sangrado sin apreciarse una diferencia 
significativa del tamaño uterino en el primer grupo (265). Otro estudio sugiere que 
sólo las mujeres que utilizaron por primera vez los anticonceptivos antes de los 16 
años podrían tener un riesgo más elevado para la aparición de miomas (14). 
 No hay datos registrados sobre el tratamiento con anticonceptivos 
transdérmicos o vaginales, sin embargo con la administración vaginal el útero recibe 
una dosis más alta de fármaco, lo que podría afectar a la respuesta de los miomas. 
 Los estudios con gestágenos en el tratamiento de los miomas han mostrado 
resultados dispares (266–268) en relación a la disminución de tamaño de los úteros 
miomatosos.  
  
AGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS (aGnRH) 
 Constituyen el tratamiento médico de referencia para los miomas. Inicialmente 
producen un aumento de gonadotropinas (efecto flare up) seguido de un estado de 
hipogonadismo por desensibilización. Esto da lugar a amenorrea, mejora de la anemia 
y a una significativa reducción del tamaño de los miomas (entre el 30 y 60%) (262–
264,269) 
 Con todo, los beneficios de los aGnRH se ven limitados por sus efectos 
secundarios que incluyen sofocos, alteraciones del sueño, sequedad vaginal, depresión 
y pérdida de masa ósea después de un uso prolongado (mayor de 12 meses). Además, 
al interrumpir el tratamiento, los miomas tienden a crecer de nuevo transcurridos 
varios meses (270,271). Se han estudiado varias terapias add-back (entre ellas los 
gestágenos solos o combinados con estrógenos, la tibolona y el raloxifeno) para 
intentar reducir estos efectos adversos permitiendo así un uso más prolongado de los 
aGnRH.  El acetato de medroxiprogesterona reduce los efectos vasomotores de los 
análogos, pero no ha demostrado reducir la pérdida de masa ósea y no previene el 
aumento de crecimiento de los miomas tras suspender la terapia (272). 
  Un estudio randomizado compara la terapia add-back con estroprogestágenos 
a baja dosis y progesterona y encuentra que el volumen uterino fue más reducido en 
las pacientes con terapia combinada sin encontrar diferencias en el alivio de los 
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síntomas ni en el aumento del tamaño del mioma tras 6 meses de haber suspendido el 
tratamiento (263,264). 
  Existen varios estudios randomizados que muestran la eficacia de la tibolona 
como terapia adyuvante. El primero compara el tratamiento con acetato de leuprolide 
y tibolona frente a acetato de leuprolide y placebo durante 6 meses y concluye que la 
tibolona reduce los efectos vasomotores y reduce la pérdida de masa ósea sin 
comprometer el efecto del aGnRH aislado. Resultados similares han sido confirmados 
en otros estudios. Además la tibolona revierte los efectos cognitivos adversos 
causados por los análogos mejorando la calidad de vida de estas pacientes (nivel de 
evidencia I) (273–275). 
  El raloxifeno parece reducir la pérdida de la masa ósea pero no reduce los 
síntomas causados por los aGnRH aunque parece actuar de forma sinérgica 
aumentando la disminución del volumen uterino durante el tratamiento. 
 Son varios los estudios que han documentado la regresión de los miomas como 
respuesta a los aGnRH y los beneficios de los mismos antes de la cirugía. Lethaby y 
cols. (276) realizaron una revisión sistemática de 26 estudios controlados aleatorizados 
que evaluaban el uso de aGnRH en pacientes antes de la histerectomía o miomectomía 
y concluyeron que incrementaban el hematocrito preoperatorio, reducían el tamaño 
uterino y de los miomas así como la pérdida de sangre intraoperatoria (nivel de 
evidencia I). 
 Por tanto, los aGnRH serían un tratamiento aceptable únicamente en mujeres 
perimenopáusicas o en el periodo preoperatorio (durante 3 meses) en pacientes con 
anemia o grandes miomas, teniendo en cuenta que dificultan el plano de clivaje en la 
cirugía. 
 
ANTAGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS 
 Los antagonistas de la GnRH bloquean los receptores hipofisarios y ocasionan 
una reducción inmediata de la FSH y LH lo que permite una duración breve del 
tratamiento y de los efectos secundarios relacionados, recuperándose la función 
hipofisaria al cesar el tratamiento. Los estudios que investigaron los efectos de 
Ganirelix y Cetrorelix en las mujeres con miomas sintomáticos apreciaron una 
reducción global en el mioma y en el tamaño uterino (277,278). Se requieren más 




estudios para investigar el comportamiento de los miomas tras suspender el 
tratamiento y para evaluar su uso preoperatorio. Serían necesarios también ECAs 
comparando la respuesta de los miomas a análogos y antagonistas. 
 
MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS (SERM) 
 Son moléculas no esteroideas que se unen al receptor estrogénico y ejercen 
sobre él efectos agonistas o antagonistas dependiendo del tejido diana. El raloxifeno a 
una dosis de 60 mg/día reduce el volumen de los miomas en mujeres 
posmenopáusicas. En mujeres premenopáusicas, incluso con dosis superiores (180 
mg/día), los resultados no fueron muy prometedores. En la actualidad no existe 
suficiente evidencia para recomendar el uso de raloxifeno en mujeres 
premenopáusicas en el tratamiento de los miomas (58). 
 El TMX tiene efectos adversos inaceptables para ser usado como tratamiento 
en estas pacientes. 
 
INHIBIDORES DE LA AROMATASA (IA) 
  Los inhibidores de la aromatasa bloquean la síntesis ovárica de 
estrógenos de forma directa, produciendo con rapidez un estado hipoestrogénico. Los 
niveles séricos de estrógenos se reducen después de un día de tratamiento. Los 
miomas sobreexpresan aromatasa por lo que estos fármacos pueden inhibir esta 
producción hormonal local. 
Únicamente pequeñas series y un estudio randomizado que incluyó a 70 pacientes 
premenopáusicas con miomas han descrito la disminución del volumen de los miomas 
y de la clínica asociada a los mismos (279). 
 Aunque estos agentes tienen menos efectos secundarios que muchas terapias 
hormonales, se requieren más estudios para establecer la duración de la respuesta, los 
riesgos y el coste-efectividad. 
 
MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE PROGESTERONA (SPRM) 
 
 MIFEPRISTONA (RU-486) 
 Es un antagonista con alta afinidad por los receptores de progesterona que se 
han identificado en los miomas en concentraciones más altas que en el miometrio 
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circundante. Es un fármaco que se usa en dosis de 200-800 mg para finalizar la 
gestación. 
 En 2002 aparecen los primeros estudios que usan la mifepristona en dosis de 
12.5 a 50 mg/día y publican reducción del tamaño de los miomas de entre un 40 a 50% 
y una elevada prevalencia de amenorrea. Los efectos secundarios más frecuentes son 
las crisis vasomotoras (270). Estos resultados fueron corroborados un año después con 
dosis de mifepristona de 5 a 10 mg/día durante 6 meses. Los efectos adversos fueron 
síntomas vasomotores e hiperplasia endometrial simple en un 28% de las pacientes sin 
referir afectación de la densidad mineral ósea (280). Una revisión sistemática de 6 
ensayos clínicos con mifepristona para el tratamiento de los miomas sintomáticos 
demostró que la administración diaria de ésta resultaba en una reducción significativa 
del volumen medio de los miomas (26-74%) y del volumen uterino, una disminución de 
hasta un 75% de los síntomas derivados de los miomas (menorragia, dismenorrea y 
presión pélvica) y un 91% de amenorrea. No existió correlación entre la dosis de 
mifepristona y la respuesta de los miomas. Los efectos adversos incluyeron sofocos 
(sin relación con la dosis), elevación de las enzimas hepáticas e hiperplasia 
endometrial. Cabe destacar que los estudios analizados utilizaban muestras pequeñas, 
eran heterogéneos y no controlados (281). Un estudio randomizado en 2008 y otro en 
2012 por el mismo grupo concluyen que con dosis de mifepristona de 2,5 mg/día se 
obtienen los mismos resultados en reducción del volumen del mioma que con dosis de 
5 mg. La dosis de 5mg se asoció, sin embargo, a un incremento superior del nivel de 
hemoglobina y mejor respuesta clínica frente a la dosis de 2,5 mg. En el segundo de los 
estudios se demostró que administrando el tratamiento durante 6 meses existía una 
mejora de la clínica de hasta un año en un alto porcentaje de las pacientes 
(282,283)(Nivel de evidencia I). La hiperplasia endometrial puede limitar el uso a largo 
plazo de esta medicación. Se necesitan más estudios con periodos de tratamiento y 
seguimiento más largos y en comparación directa con aGnRH. 
 
 ASOPRINIL (J-867) 
 Se trata de un SPRM. Estos compuestos presentan una actividad agonista y 
antagonista, con un alto grado de especificidad por el receptor de la progesterona y 
selectividad tisular. Los estudios en fase I establecieron que el asoprisnil inducía una 




supresión reversible de la menstruación, sin efectos en la ovulación, sin cambios en los 
niveles de estrógenos y sin sangrado por disrupción. Los estudios en fase II, 
multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, comparaban la seguridad y 
eficacia de 3 dosis (5, 10 y 25 mg/día) en 129 mujeres en 12 semanas, concluyendo que 
asoprisnil reducía el volumen de los miomas y la metrorragia de una forma dosis-
dependiente. La dosis de 25 mg/día se acompañó de una tasa de amenorrea del 83%. 
Todas las dosis de tratamiento fueron bien toleradas (284). Los estudios clínicos 
iniciales sugieren que el aumento del grosor endometrial parece ser uno de los 
principales efectos secundarios de este fármaco. El impacto del fármaco sobre el 
hueso, los datos sobre fertilidad, tasa de recurrencia de los miomas e hiperplasia 
endometrial están siendo aún evaluados. 
 
 ACETATO DE ULIPRISTAL (CDB-2914) 
 
 INTRODUCCIÓN  
 La progesterona es una de las hormonas fundamentales en la función 
reproductiva de muchas especies. Juega un papel importante en la ovulación, 
implantación y mantenimiento de la gestación. La caída de la progesterona es la piedra 
angular de la aparición de la menstruación en los ciclos no fértiles de primates y seres 
humanos.  
 En el útero el efecto directo de la progesterona controla el crecimiento y 
diferenciación de las células miometriales y regula muchas de sus funciones mediante 
la unión de la misma a su receptor de progesterona. De manera indirecta actúa 
oponiéndose a la acción de los estrógenos. La progesterona puede actuar como 
estimulador o inhibidor de la función celular según el tejido sobre el que actúe.  
 El conocimiento del papel fundamental de la progesterona en lo seres humanos 
propició la síntesis de ligandos del receptor de progesterona (SPRM). El primer 
antagonista del receptor de progesterona y del receptor de glucocorticoides 
sintetizado fue la mifepristona. Supuso el inicio de un camino dirigido a sintetizar 
ligandos con mayor actividad antiprogestagénica y menor efecto antiglucocorticoide.  
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 El AUP (también conocido en los trabajos como PGL4001, VA2914, CDB-2914, 
HRP-2000 y RTI-32021-012) es un compuesto esteroideo (fórmula reconocida por la 
IUPAC: (8S,11S,13S,14R,17R)-17-Acetoxy-11-[4-(dimethylamino)phenyl]-19-norpregna-
4,9-diene-3,20-dione). La molécula fue sintetizada por primera vez por el Nacional 
Institute of Child Health and Human Development.  
 
Figura 15. Estructura química del AUP 
 La primera indicación que fue aprobada para su uso en humanos fue la de 
contracepción de emergencia en monodosis de 30mg, en mayo de 2009.  
 En febrero de 2012 la EMA aprueba el uso repetido de dosis de 5mg de AUP 
como tratamiento preoperatorio de los miomas con síntomas moderados o severos en 
mujeres en edad reproductiva, con un tiempo límite de 3 meses. En diciembre de 
2013, esta duración se ha visto incrementada a 2 ciclos de 3 meses. En abril de 2015 la 
AEMPS autoriza su uso indicado para el tratamiento intermitente de los síntomas 
moderados y graves de los miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva 
(9). 
 AUP pertenece a la familia de los SPRM y bloquea de manera irreversible el 
receptor de progesterona en los tejidos diana (útero, cérvix, ovarios e hipotálamo) con 
escaso efecto mineralcorticoide. Los SPRM tienen la característica de ser agonistas o 
antagonistas en función del tejido diana y de la ausencia o presencia de progesterona, 
pero mayoritariamente actúan como antagonistas de la progesterona (285,286).  





Figura 16. Mecanismo de acción del receptor de progesterona. Vázquez y cols. (287) 
 
 Un SPRM tiene en esencia 3 mecanismos de acción que inciden sobre la 
sintomatología del útero miomatoso (287):  
 Acción antiprogestagénica directa: en el seno del mioma la concentración de 
receptores de progesterona está incrementada respecto al miometrio 
circundante, por lo que el efecto de un SPRM es mayor en ellos. A este nivel 
actúan como inductores de la apoptosis, lo que conlleva una reducción del 
volumen. 
 Acción antiestrogénica indirecta: por su acción sobre el eje hipotálamo-hipófisis 
reducen las concentraciones de estrógenos disminuyendo los niveles de FSH y 
LH, lo que provoca un descenso del nivel del estradiol en sangre que se sitúa 
alrededor de los 60 pg/ml, esto es, en un nivel similar al de la fase folicular del 
ciclo.  
 Efecto sobre el endometrio: en su interacción con los receptores de 
progesterona del endometrio inducen amenorrea en la mayoría de las mujeres. 
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Los cambios inducidos en el endometrio por los SPRM son benignos y 
específicos de la administración del fármaco y han sido denominados PAEC por 
un panel de expertos designado específicamente para su estudio. El patólogo 
deben examinarlos con detenimiento puesto que deben de ser distinguidos de 
la hiperplasia endometrial. Como características generales presentan: epitelio 
inactivo y débilmente proliferativo, asimetría crecimiento estromal y epitelial y 
glándulas prominentes y dilatación quística. 
 
 EVIDENCIA CLÍNICA DEL ACETATO DE ULIPRISTAL 
 
FARMACOCINÉTICA 
 Los estudios de farmacocinética sobre el modelo animal han demostrado que el 
AUP presenta una rápida absorción digestiva y una alta biodisponibilidad. Con la 
administración de dosis repetidas, se alcanza una meseta en los niveles séricos entre el 
séptimo y décimo día desde el inicio de la administración. Estos datos se han 
confirmado en estudios sobre seres humanos.  
TOXICIDAD Y TOLERABILIDAD 
  La toxicidad aguda ha sido estudiada en ratas y conejos a los que se las 
administración una dosis de 1250mg. En ambas especies los signos clínicos de 
toxicidad se observaron en la primera semana tras la administración y se debieron a la 
actividad transitoria antimineralcorticoide. La toxicidad subaguda produjo en el 
modelo animal incrementos en el peso de algunos órganos (bazo, suprarrenales, 
ovarios, hígado y riñones), hiperplasia mamaria focal e hiperplasia glandular en el 
útero.  
 Cuando se administró el fármaco a animales gestantes durante el periodo de 
organogénesis no se objetivó efecto teratogénico alguno. Sin embargo fue causa de 
pérdida fetal, apreciándose normalidad de los fetos supervivientes.  
 Existen varios casos de gestación tras la administración de AUP 5mg indicado 
para tratamiento del útero miomatoso sin que pudieran observarse efectos deletéreos 
en los neonatos (288,289).  




 En la literatura se encuentran 4 751 casos de humanos tratados con AUP con 
dosis máxima de 200mg sin que se reportara ningún episodio de toxicidad.  
 El perfil de seguridad del AUP es más que aceptable, puesto que en los ensayos 
ha demostrado tener una baja tasa de efectos secundarios siendo éstos, además, leves 
y bien tolerados. Los más frecuentes son: cefalea en el 6,4% de los casos, quistes 
ováricos en el 1,5% de los casos, sofocos en el 1%. El incremento del grosor 
endometrial en ecografía se objetiva en un 60% de pacientes y corresponde con los 
PAEC. El incremento por encima de los 16mm ocurre en el 10-15% de los casos. Este 
engrosamiento desaparece de manera espontánea en todas las mujeres a los 6 meses 
de suspendido el tratamiento. Otros efectos adversos menos frecuentes son la tensión 
mamaria o la nasofaringitis. El efecto secundario más grave descrito hasta la fecha es 
el sangrado genital masivo (10,290–292).  
 
EFICACIA 
 La eficacia clínica del AUP como tratamiento de los miomas sintomáticos en 
seres humanos se fundamenta en 2 ensayos clínicos en fase II (estudios dosis-
respuesta) y 2 ensayos clínicos en fase III (estudios de eficacia). 
 
ENSAYOS CLÍNICOS EN FASE II 
 
 PGL-N-0287 
 Se aleatorizaron las pacientes a dosis de 10mg/24h (8 pacientes), 20 mg/24h (6 
pacientes) o placebo (8 pacientes) con una duración de 12 semanas. Aunque el 
número de pacientes era muy bajo, pareció observarse que cualquiera de las dosis de 
AUP era eficaz en la reducción del volumen del mioma frente a placebo (293).  
 PGL-N-0090 
 Es un ECA en fase II en la que se aleatorizan las mujeres a dosis de 10 mg/ 24h, 
20 mg/24h y placebo durante 12 semanas. Estos grupos presentaban una n de 13, 14 y 
14 mujeres, respectivamente. Se comprobó que el AUP comportaba mayor reducción 





ENSAYOS CLÍNICOS EN FASE III 
 
 PEARL I. PGL4001 (ULIPRISTAL ACETATE) EFFICACY ASSESSMENT IN REDUCTION OF 
SYMPTOMS DUE TO UTERINE LEIOMYOMATA.  
 
 El grupo de Donnez lleva a cabo un ECA en fase III multicéntrico (38 centros 
europeos), doble ciego, con 3 grupos en paralelo (dosis de 5mg y 10mg de AUP diario y 
placebo durante 12 semanas, con n de 96, 98 y 48, respectivamente). Los tres grupos 
fueron suplementados con dosis de 80mg de hierro oral al día (10).  
 
 
Figura 17. Diseño de PEARL I. Vázquez y cols. (287) 
 
 Las mujeres incluidas en el estudio tenían edades comprendidas entre los 18 y 
50 años, con miomas uterinos sintomáticos, con diámetros comprendidos entre los 3 y 
10cm con sangrado uterino excesivo validado mediante PBAC mayor de 100, anemia 
(nivel de hemoglobina inferior a 10,2 g/dl y hematocrito inferior al 30%) subsidiarias de 
tratamiento quirúrgico.  
Los objetivos del estudio fueron:  




 Demostrar la eficacia superior del AUP en asociación con hierro frente al 
placebo en asociación con hierro en la reducción del sangrado uterino evaluada 
mediante el porcentaje de mujeres con PBAC <75 y del volumen del mioma 
antes de la cirugía medido mediante RNM.  
 Demostrar la mayor eficacia del AUP asociado al hierro frente al placebo 
asociado al hierro en la corrección de la anemia, disminución del volumen 
uterino, disminución del dolor (evaluado mediante la forma corta del 
cuestionario McGill del dolor) y mejora en la calidad de vida.  
 Determinar el porcentaje de mujeres que tuvieron una cirugía menos invasiva 
que la inicialmente indicada o cuya cirugía fue rechazada por la mejoría 
sintomática y el porcentaje de pacientes hemotrasfundidas.  
 Tras 12 semanas de tratamiento los autores encuentran que el sangrado 
uterino excesivo se controla en un mayor porcentaje de pacientes en los grupos 
asignados a AUP que en el grupo de placebo (P= 0,002 para dosis de 5mg, P= 0,006 
para dosis de 10mg). Más del 50% de las mujeres de los grupos de AUP entran en 
amenorrea en los primeros 10 días de tratamiento. El porcentaje de mujeres con 
hemoglobina mayor de 12g/dl y hematocrito superior a 36% se incrementa a medida 
que aumenta el tiempo de tratamiento y estos dos porcentajes fueron 
significativamente mayores en los grupos de tratamiento. El dolor se encuentra 
reducido con significación estadística en los grupos asignados al fármaco frente al 
asignado a placebo. En torno al 50% de las mujeres fue intervenida al finalizar las 12 
semanas de tratamiento.  
 Los resultados quedan resumidos en la siguiente tabla:  
 Placebo AUP 5mg AUP 10mg 
Porcentaje PBAC <75 19% 91% 92% 
Porcentaje de reducción del volumen del mioma +3% -21,2% -12,3% 
PBAC semana 9-12 336 0 0 
Amenorrea semana 9-12  6% 73% 82% 
Porcentaje de miomas que redujeron >25% 18% 41% 41% 
Porcentaje de reducción del volumen uterino +5,9% -12,1% -12,0% 
Tabla 20. Resumen de eficacia del AUP en el estudio PEARL I. Donnez y cols. (10) 
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 PEARL II: PGL4001 (ULIPRISTAL ACETATE) EFFICACY ASSESSMENT IN REDUCTION OF 
SYMPTOMS DUE TO UTERINE LEIOMYOMATA.  
 
 De nuevo, Donnez y cols. llevan a cabo un ECA en fase III multicéntrico (30 
centros), doble ciego, con 3 grupos en paralelo (dosis de 5mg y 10mg de AUP diario y 
un comparador activo – el aGnRH leuprorelina 3,75mg, 1 inyección depot mensual 
durante 3 meses- administrados durante 12 semanas) para demostrar la eficacia del 
fármaco frente al comparador activo en el tratamiento preoperatorio de los miomas 
sintomático (290).  
 
Figura 18. Diseño de PEARL II. Vázquez y cols. (287) 
 
 En este ECA se incluyeron 97 pacientes en el grupo de 5mg /24h de AUP, 103 en 
el grupo de 10mg de AUP/24 h y 101 pacientes en el grupo de leuprolide que eran 
premenopáusicas, presentaban sangrados con PBAC>100 y eran subsidiarias de cirugía 
por los síntomas derivados de los fibromas.  
 El objetivo primario del estudio fue demostrar la no inferioridad del AUP frente 
al aGnRH para reducir el sangrado uterino excesivo asociado a miomas con indicación 
quirúrgica.  
 Los objetivos secundarios fueron:  




 Demostrar la eficacia del AUP en la calidad de vida, el dolor y en la reducción 
del volumen uterino y de los 3 miomas de mayor tamaño medidos mediante 
ecografía 2D. 
 Determinar el porcentaje de pacientes con cirugías de menor invasividad que la 
que se indicó previamente al tratamiento con AUP o porcentaje de rechazo de 
la cirugía por mejora sintomática y porcentaje de hemotransfusión.  
 Demostrar la superior seguridad y mejor tolerancia del AUP frente a 
leuprorelide en cuanto a efectos secundarios.    
 Tras 12 semanas de tratamiento, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en el control del sangrado uterino evaluado mediante el 
porcentaje de mujeres con PBAC <75 en los 3 brazos del estudio, sin embargo los 
síntomas hemorrágicos se corregían más rápidamente en los grupos asignados al AUP 
que al aGnRH (P=0,001). La disminución del volumen de los miomas es clínicamente 
relevante en los tres grupos sin diferencias estadísticamente significativas entre los 3 
grupos. El estradiol en sangre se sitúa en torno a los 60-64 pg/dl para los grupos del 
fármaco en estudio y en 25 pg/dl (niveles menopáusicos) para el aGnRH (P=0,001). 
Tras el cese del tratamiento, el volumen de los miomas de las mujeres del grupo 
tratado con leuprorelide aumentó de manera rápida hasta volver a alcanzar valores 
previos al tratamiento, mientras que en los grupos tratados con AUP la reducción 
volumétrica se mantenía hasta 6 meses tras finalizado el tratamiento.  
 aGnRH AUP 5mg AUP 10mg 
Porcentaje PBAC <75 88,8% 89,8% 97,0% 
Porcentaje de reducción del volumen del mioma -53,5% -35,4% -41,7% 
PBAC semana 9-12 0 0 0 
Amenorrea semana 9-12  79,6% 75,5% 88,9% 
Porcentaje de reducción del volumen uterino -46,2% -20,4% -21,9% 
Tabla 21. Resumen de eficacia de AUP en PEARL II. Donnez y cols. (290) 
 
 PEARL III Y EXTENSIÓN. LONG-TERM TREATMENT OF UTERINE FIBROIDS WITH ULIPRISTAL 
ACETATE 
 Es un ECA en el que se administran a un grupo de pacientes 4 ciclos 
intermitentes de 12 semanas de AUP seguido cada uno de ellos de 10 días de acetato 
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de noretisterona o de placebo, según el resultado de la aleatorización. Es llevado a 
cabo por el grupo de trabajo de Donnez, como continuación de la investigación clínica 
iniciada con los ensayos PEARL I y II (291).  
 
 
Figura 19. Diseño de PEARL II. Donnez y cols. (291) 
 
 El objetivo principal de este estudio fue determinar el porcentaje de pacientes 
en amenorrea al final de cada ciclo de AUP. Los objetivos secundarios fueron 
determinar el tiempo hasta el control del sangrado, el porcentaje de reducción del 
mioma y la repercusión en la calidad de vida.  
 El porcentaje de mujeres en amenorrea iba en ascenso al aumentar el número 
de ciclos de AUP, siendo el 79,5% en el primer ciclo, el 88,5% en el segundo, el 88,2% 
en el tercero y el 89,7% en el cuarto. Además el tiempo necesario para que las mujeres 
entraran en amenorrea se iba reduciendo con el número de ciclos. En el primer ciclo se 
precisaban 9,4 días para inducir la amenorrea; 3,3 días en el segundo; 5,3 en el tercero 
y 4,2 en el cuarto. El decremento en el volumen de los tres miomas principales 
también iba en aumento a medida que avanzaban los ciclos. El primer ciclo la 
reducción era del 49,9%, en el segundo del 63,2%, en el tercero del 67,0% y en el 
cuarto del 72,1%. A los tres meses de haber suspendido el tratamiento esta diferencia 




seguía objetivándose. Por el contrario, el porcentaje de mujeres con PAEC iba 
disminuyendo con el número de ciclos.  
 En definitiva, los resultados del PEARL III demuestran que la eficacia clínica del 
fármaco mejora con el número de ciclos.  
 PEARL IV. EFFICACY AND SAFETY OF REPEATED USE OF ULIPRISTAL ACETATE IN UTERINE 
FIBROIDS. 
 
 El mismo grupo de trabajo publica en febrero de 2015 los resultados de un 
nuevo ensayo clínico en el que un total de 465 pacientes con sangrado menstrual 
abundante se aleatorizan a dos grupos uno con una dosis de 5mg de AUP y otro con 
una dosis de 10mg de AUP administrados en 2 ciclos intermitentes de 12 semanas cada 
uno (295).  
 
Figura 20. Diseño de PEARL IV. (292) 
 El objetivo principal del estudio es determinar qué porcentaje de mujeres en 
cada uno de los brazos del estudio alcanzan la amenorrea. Otros objetivos secundarios 
fueron el tiempo necesario hasta alcanzar amenorrea, el porcentaje de reducción del 
volumen de los 3 miomas de mayor tamaño y el impacto en la calidad de vida.  
 Los autores comprueban que el 63% y el 72% de las mujeres asignadas al brazo 
de 5mg de AUP y 10g de AUP, respectivamente, se encuentran en amenorrea al 
finalizar el segundo ciclo de tratamiento (P= 0,03). El estatus de amenorrea se alcanzó 
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en ambos grupos en un lapso de tiempo ≤ 6 días. Tras la suspensión del tratamiento la 
menstruación se recuperó en ≤ 28 días. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas en la reducción del volumen de los 3 miomas de mayor tamaño entre las 
dos dosis, siendo del 38% tras la finalización del primer ciclo de tratamiento para 
ambos grupos y del 54 y 58% para las dosis de 5mg y 10mg, respectivamente, al 





 Es un derivado de la 19-nortestosterona que inhibe la secreción hipofisaria de 
gonadotropinas y la producción de esteroides ováricos y suprime el crecimiento 
endometrial. Posee efectos principalmente androgénicos con propiedades 
moderadamente antiprogestagénicas y antiestrogénicas. Además, La Marca y cols. 
(2003) demostraron una correlación entre la reducción del volumen de los miomas con 
danazol y un aumento de la impedancia en la arteria uterina, sugiriendo efectos 
vasculares como potencial mecanismo de acción de este medicamento (296). 
El danazol ha sido estudiado a dosis de 100-400 mg/día durante 4-6 meses provocando 
una disminución en el volumen uterino de un 30% y en el tamaño del mioma principal 
de un 37%. El volumen aumentaba a los 6 meses de suspender el tratamiento, pero 
permaneciendo por debajo del volumen basal (296). El mismo grupo estudió en 20 
pacientes el uso de danazol durante 6 meses como tratamiento adyuvante después de 
la terapia con agonistas GnRH, mostrando una reducción del crecimiento del volumen 
uterino y una prolongación de los efectos terapéuticos de los análogos(297). 
 En la actualidad los estudios con danazol son muy limitados y no existen 
estudios controlados y randomizados sobre los riesgos y beneficios del uso de este 
medicamento en el tratamiento 
de los miomas. 
 GESTRINONA 
 Es un derivado de la etinil-nortestosterona que presenta propiedades 
androgénicas, antiprogestagénicas y antiestrogénicas. Al igual que el danazol induce 
amenorrea, produce un aumento de la impedancia de la arteria uterina al flujo 




sanguíneo y reduce el tamaño de los miomas de forma efectiva. Los estudios 
realizados han utilizado gestrinona (oral o vaginal) a dosis que varían entre 2.5 y 5 mg 
2-3 veces/semana durante periodos entre 4 y 24 meses. El volumen uterino se redujo 
de forma significativa y este efecto se prolongó en un 89% de los casos hasta 18 meses 
tras el cese de la terapia (298–300). 
Aunque los tratamientos con andrógenos parecen ser efectivos, los efectos 
secundarios de estos son su principal inconveniente. Entre ellos se encuentran la 
ganancia ponderal, edema, sangrado vaginal intermitente en los primeros tres meses, 
acné, hirsutismo, atrofia mamaria, irritabilidad, aumento de la libido. Más graves, 
aunque infrecuentes, son la hepatotoxicidad leve o moderada, retención hídrica y 
aborto espontáneo si se produce gestación en los tres meses posteriores al 
tratamiento. 
 
DIU LIBERADOR DE LEVONORGESTREL 
 No existen estudios randomizados que evalúen el uso del DIU liberador de 
levonorgestrel (20mcg/día) para el tratamiento de la menorragia asociada a miomas 
uterinos. 
 Se ha publicado una revisión sistemática en 2010 (301) en la que se incluyen 
202 artículos,11 artículos cumplían los criterios de inclusión. (Nivel de evidencia II, 
grado de recomendación B). Las pacientes con miomas y sangrados excesivos a las que 
se les pone un DIU de levonorgestrel, tenían menos pérdida de sangre y mejoraban la 
hemoglobina, el hematocrito y la ferritina aunque tenían más tasa de expulsión del DIU 
que las que no tenían miomas. 
 Un reciente estudio, prospectivo de cohortes confirma la efectividad en el 
control del sangrado abundante y el sangrado uterino frecuente (ciclos de menos de 
24 días) del DIU de Levonorgestrel en pacientes con miomas, aunque no tiene un 
efecto significativo sobre el tamaño de los miomas (302). 
 
TRATAMIENTOS NO HORMONALES 
 Según aumenta el conocimiento de la biología de los miomas, están 
apareciendo nuevos agentes con potencial terapéutico. Las posibilidades para 
tratamientos futuros incluyen sustancias que actuarían inhibiendo la transformación 
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de una célula miometrial en leiomiomatosa, ejerciendo su acción sobre los factores 
implicados en la angiogénesis, la fibrosis, la regulación genética o interfiriendo en el 
crecimiento del mioma.   
 El INF-alfa, una citoquina antiangiogénica, es un potente inhibidor de 
crecimiento de células del útero a fibroma. 
 La presencia de factores de crecimiento vinculados a heparina sugiere una 
posible rama de fármacos para el tratamiento de los miomas como la heparina y 
agentes heparin-like. La heparina inhibe in vitro la motilidad y la proliferación de las 
células miometriales humanas y las células miomatosas. El RG 13577 (un compuesto 
heparin-like) y halofuginona (un alcaloide) inhiben de forma reversible la síntesis de 
DNA del miometrio normal y de las células miomatosas sin efectos tóxicos. 
 Pirfedinona, un conocido fármaco antifibrosis, inhibe la síntesis de colágeno y 
parece disminuir el tamaño de los miomas entre un 32 y un 56%; la pioglitazona, usada 
en diabetes, parece inhibir la proliferación de las células miomatosas y miometriales 
de forma dosis-dependiente. 
 La dirección de estos futuros tratamientos está en identificar sustancias con 
alta especificidad por el tejido del mioma, con una alta eficacia y mínimos efectos 
adversos. 
 
1.5.3 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO  
 HISTERECTOMÍA ABDOMINAL 
 Es el tratamiento quirúrgico tradicional en pacientes que han completado su 
deseo genésico. 
 La indicación más común de histerectomía son los leiomiomas uterinos siendo 
estos la causa de un 30% de las histerectomías realizadas en mujeres de raza blanca y 
de un 50% en mujeres de raza negra en EEUU. Es una técnica no exenta de 
complicaciones, las distorsiones anatómicas del útero favorecen la lesión de 
estructuras adyacentes. Está descrito un aumento del riesgo de lesiones del tracto 
urinario en histerectomías por patología benigna (303). El riesgo de complicación 
aumenta proporcionalmente al tamaño uterino. El pretratamiento con análogos GnRH 
disminuye el sangrado intraoperatorio en la histerectomía y miomectomía y minimiza 
la necesidad de laparotomía media (276).  




 La preservación del cérvix en la intervención acorta el tiempo de cirugía (nivel 
de evidencia I), salvo en la histerectomía por laparoscopia subtotal en la que influye el 
tiempo de morcelación. Asimismo, disminuye el sangrado intraoperatorio sin variar la 
necesidad de transfusión durante la cirugía y reduce la aparición de episodios febriles 
en el postoperatorio (nivel evidencia I). No existen estudios randomizados que 
comparen la morbilidad ureteral en histerectomía total o subtotal. Se puede concluir 
que la histerectomía subtotal es una alternativa a la total si la vía de abordaje es 
laparotómica (grado B de recomendación) mientras que parece similar el número de 
complicaciones si la vía es laparoscópica. Si se opta por la conservación del cérvix se 
debe informar a la paciente de que es necesario el cribado rutinario del cáncer de 
cérvix. 
En términos de calidad de vida, calidad de las relaciones sexuales, y aparición de 
trastornos urinarios, gastrointestinales o pélvicos no existen diferencias entre 
histerectomía total o subtotal (nivel evidencia I) (304,305). 
 La histerectomía queda reservada para mujeres con miomas y sintomatología 
importante que no responde a otras terapias y tienen deseo genésico cumplido o 
mujeres con un riesgo elevado de enfermedades malignas uterinas. 
 
 HISTERECTOMIA LAPAROSCOPICA  
 La histerectomía por laparoscopia, total o subtotal, presenta los beneficios de 
menor dolor postoperatorio, menor estancia hospitalaria y recuperación más rápida. 
 Varios estudios han demostrado que en pacientes en las que es posible realizar 
una histerectomía vaginal, la laparoscopia no aporta beneficios porque aumenta el 
tiempo quirúrgico y el coste de la intervención (306). 
 
MIOMECTOMIA 
 Es el procedimiento quirúrgico de elección para mujeres sintomáticas con 
deseo genésico o que desean conservar su útero. Aunque supone una solución a la 
metrorragia y al dolor pélvico, su desventaja es el riesgo de recurrencia de los miomas. 
De igual modo se debe informar a las pacientes del riesgo de rotura uterina en una 
gestación posterior y la actitud obstétrica a seguir en el momento del parto si ha 
habido alguna complicación durante la miomectomía. 
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 El procedimiento se puede llevar a cabo mediante laparotomía, laparoscopia, 
histeroscopia (en miomas submucosos), o vía vaginal. 
 Un metaanálisis de 6 estudios controlados, aleatorizados con 576 pacientes 
sugiere que la miomectomía laparoscópica está asociada con un menor sangrado 
intraoperatorio, un menor descenso de los valores de hemoglobina, una disminución 
del dolor postoperatorio y una mejor recuperación, pero el tiempo de cirugía aumenta 
(nivel de evidencia I) (307). En una reciente revisión publicada en la biblioteca 
Cochrane, se concluye que la miomectomía laparoscópica se relaciona con menor 
dolor posoperatorio, menor tasa de fiebre posoperatoria y menor estancia hospitalaria 
respecto a la miomectomía abierta. Con respecto a esta última no existe diferencia en 
cuanto al riesgo de recidiva del mioma (308) 
 La elección de las pacientes candidatas a miomectomía por laparoscopia debe 
ser individualizada y dependerá de la localización, el tamaño y el número de miomas y 
de la experiencia del cirujano. El mayor estudio prospectivo multicéntrico refiere que 
los miomas asociados con mayores complicaciones durante la laparoscopia son los 
mayores de 5 cm, en los casos en los que se realizan más de tres miomectomías o la 
localización es intraligamentaria (309). 
 Un parámetro importante es la optimización del status hematológico de la 
paciente previo a la cirugía, por eso en mujeres con una anemia importante puede ser 
útil el tratamiento con aGnRH o gestágenos. El uso preoperatorio de aGnRH disminuye 
el tamaño del mioma y la pérdida de sangre durante la cirugía pero podría aumentar la 
dificultad de la misma. Los estudios randomizados no encuentran que estos agentes 
reduzcan la necesidad de transfusión. La literatura actual sugiere no usar de rutina a-
GnRH previos a la cirugía (310). 
 Se ha intentado usar varios fármacos vasoconstrictores o técnicas mecánicas de 
oclusión vascular con el objetivo de minimizar la pérdida de sangre durante la 
miomectomía. En un metaanálisis que incluye 10 estudios randomizados se analizan 
varias medidas como la vasopresina intramiometrial, oxitocina intravenosa, 
misoprostol intravaginal, torniquete pericervical, disección con sodio-2-
mercaptoethone-sulfonato, bupivacaína más epinefrina intramiometrial, ácido 
tranexámico y enucleación del mioma con morcelación. Todas las medidas 








 En miomas submucosos sintomáticos la resección histeroscópica es el 
tratamiento quirúrgico de primera línea en los miomas tipo 0 y I (grado de 
recomendación B) y en tipo II hasta 4 cm, aunque en manos expertas es posible hasta 
4-6 cm (grado de recomendación C), siempre que la distancia a la serosa sea mayor de 
5 mm Si la resección es incompleta se recomienda completar en un segundo tiempo. 
La tasa de recurrencia de miomas y/o sangrado anormal tras una miomectomía por 
histeroscopia es de aproximadamente un 20%. 
 Los primeros resectoscopios fueron electrodos monopolares que requerían 
soluciones no electrolíticas, como glicina, para distender la cavidad. Estos fluidos 
podían ser absorbidos causando alteraciones en los electrolitos séricos y pudiendo 
ocasionar hiponatremia. En la actualidad, con el avance de las nuevas tecnologías han 
aparecido instrumentos que usan energía bipolar presentando la ventaja de que el 
medio de distensión es suero salino y la cantidad de energía liberada a los tejidos 
adyacentes es menor (312). 
OTRAS TÉCNICAS ENDSCÓPICAS 
 Han aparecido nuevas técnicas laparoscópicas que podrían mejorar los 
resultados de la miomectomía. Entre ellas la laparoscopia asistida por robótica que 
podría disminuir la dificultad técnica de la laparoscopia convencional aunque es 
costosa y hay muy pocos cirujanos con experiencia. Basándose en estudios 
observacionales, parece disminuir la pérdida de sangre, la estancia hospitalaria y la 
fiebre postoperatoria comparándola con procedimientos abiertos a pesar de que 
aumenta el tiempo operatorio (313). 
 Existen pocos datos que comparen la miomectomía laparoscópica con la 
asistida con robot. El mayor estudio, con una serie retrospectiva de 575 miomectomías 
(68% abierta, 16% laparoscópica convencional y 5.5% asistida con robot) concluye que 
la cirugía robótica estaba asociada a una menor pérdida sanguínea y un tiempo 
quirúrgico aproximado comparables a la laparoscopia convencional (314). 
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Otra alternativa a la cirugía laparoscópica convencional es la laparoscopia monopuerto 
o LESS (laparoendoscopic single-site surgery). Se han publicado casos de miomectomía 
LEES resueltos con éxito pero los datos son aún limitados a series cortas y miomas de 
pequeño tamaño (315). 
 
1.5.4 ALTERNATIVAS A LA CIRUGÍA CONVENCIONAL 
MIOLISIS 
 Si la paciente desea preservar su útero, la destrucción in situ de los tumores es 
una alternativa a su extirpación. La miolisis se realiza laparoscópicamente mediante 
láser NdYAG, electrocoagulación, radiofrecuencia o crioterapia. Los argumentos a 
favor de esta técnica incluyen su facilidad y rapidez. En contra tiene el riesgo 
desconocido de recidiva y la falta de estudios con largas series de pacientes. 
El láser NdYAG es eficaz pero el alto coste del equipo y el riesgo de adherencias 
postoperatorias han disminuido su uso. La miolisis con electrocoagulación está muy 
limitada en la actualidad. Por radiofrecuencia parece ser una técnica eficaz y 
mínimamente invasiva, pudiéndose usar la vía laparoscópica y la vía vaginal guiada por 
ultrasonidos. La criomiolisis es un procedimiento experimental, los datos en la 
literatura son insuficientes para establecer su eficacia y seguridad. 
Parece que la miolisis combinada con otros procedimientos como la ablación 
endometrial en mujeres con menorragia podría mejorar las tasas de éxito de estas 
alternativas mínimamente invasivas (316,317). 
 
OCLUSION DE LA ARTERIA UTERINA  
 Este procedimiento consiste en bloquear el flujo de sangre al útero por la 
ligadura de la arteria uterina. Se puede realizar por vía laparoscópica con endoclips o 
coagulación vascular o por vía vaginal. 
 La oclusión de la arteria uterina por laparoscopia se realiza mediante clampaje 
de los vasos uterinos tras disecar el peritoneo a nivel del ligamento infundíbulo-
pélvico. Ha sido comparada en diversos estudios con la embolización de arterias 
uterinas. La primera presenta algunas ventajas como evitar la introducción de 
partículas extrañas en el organismo, visión directa de la pelvis y del abdomen y un 
menor dolor postoperatorio, pero es una técnica invasiva, que precisa anestesia 




general y un cirujano experto en laparoscopia. Varios estudios randomizados sugieren 
que aunque ambas técnicas parecen mejorar la clínica asociada a los miomas, las 
pacientes con oclusión laparoscópica de la arteria uterina presentaban mayor 
recurrencia del sangrado a los 6 meses del tratamiento (nivel de evidencia II) 
(318,319). 
 La oclusión transvaginal se realiza mediante la aplicación, dirigida por ecografía, 
de una pinza que comprime la mucosa vaginal y la arteria uterina contra los bordes 
laterales del segmento uterino inferior ocasionando obstrucción de los vasos que se 
confirma mediante Doppler. Se retira a las 6 horas y el procedimiento se realiza bajo 
anestesia peridural. Actualmente los estudios con esta técnica son muy limitados 
(320,319). 
 
ABLACION ENDOMETRIAL  
 En las mujeres que han completado su deseo genésico, la ablación endometrial 
tanto sola como en combinación con la resección histeroscópica del mioma es una 
opción para el tratamiento de las alteraciones del patrón de sangrado (nivel evidencia 
II) (311). 
 Las técnicas de ablación de segunda generación (termocoagulación, 
hidrotermoablación, radiofrecuencia o ablación por microondas) mejoran el tiempo 
quirúrgico y disminuyen las complicaciones intraoperatorias con respecto a las de 
primera generación (ablación endometrial con resectoscopio, ablación láser y 
electrocoagulación con bola o cilindro), sin variar las tasas de éxito (321,322). 
 Algunos de los instrumentos diseñados para la ablación endometrial sólo se 
pueden usar cuando la cavidad es de un tamaño normal y no está distorsionada. En 
presencia de miomas submucosos la ablación por microondas es posible en miomas 
menores de 3 cm, sin embargo en miomas mayores es preferible la resección 
histeroscópica del mioma y la posterior ablación con rodillo. Varios estudios 
demuestran que la hidrotermoablación está asociada a una alta tasa de amenorrea en 
pacientes con y sin miomas submucosos y evita en un 88% la histerectomía en las 
pacientes con miomas (323,324). 
 Aunque muchas series de casos excluyen a mujeres con miomas grandes, un 
estudio que examinó la ablación endometrial con miomectomía determina que el 
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riesgo de segunda cirugía en estas pacientes en 6 años de seguimiento está en torno a 
un 8%. Otros estudios apoyan los mejores resultados con el uso de ambas técnicas al 
tiempo (325,326). 
 Se han observado pocos embarazos tras esta técnica, aproximadamente un 
0.7% después de resección histeroscópica y un 5% tras los procedimientos de segunda 
generación. Los resultados descritos son principalmente abortos y gestaciones 
ectópicas. Los abortos tempranos presentan más complicaciones que en la población 
general por la dificultad de evacuación debida a estenosis cervicales. En los embarazos 
que han continuado se describe una incidencia más alta de cesárea, parto pretérmino, 
inserción placentaria anormal y rotura prematura de membranas. Han sido descritos 
dos casos de rotura uterina, uno de ellos con muerte materna por hemorragia masiva. 
 
EMBOLIZACION DE LAS ARTERIAS UTERINAS 
 La embolización de la arteria uterina (EAU) o embolización de miomas es una 
opción de tratamiento no quirúrgica para mujeres premenopáusicas con clínica 
relacionada con los miomas, tanto sangrado anormal como dolor o peso en 
hipogastrio, que desean conservar su útero evitando los efectos secundarios asociados 
a la terapia médica continuada y las posibles complicaciones de la 
miomectomía/histerectomía. El procedimiento está basado en la hipótesis de que la 
reducción bilateral de flujo en las arterias uterinas produciría un infarto de los miomas 
sin ocasionar lesión permanente en el miometrio normal. 
 Es en 1995 cuando Ravina y cols. describen por primera vez la técnica de 
embolización de la arteria uterina como un tratamiento efectivo para los miomas 
sintomáticos (327).  
 El procedimiento es realizado por los radiólogos intervencionistas bajo 
anestesia epidural o intravenosa. La cateterización de la arteria uterina se hace más 
comúnmente a través de la arteria femoral derecha. Inicialmente debe realizarse una 
arteriografía para visualizar la vascularización pélvica, identificar las arterias uterinas y 
las variaciones anatómicas. Es importante determinar la existencia de ramas de la 
arteria ovárica que nutran el mioma y el tamaño de estas comunicaciones como 
potencial causa de fallo de la técnica (328,329). 




  La embolización unilateral también se asocia con un mayor índice de fracasos 
en la técnica que la embolización bilateral de ambas arterias uterinas. 
El tiempo medio del procedimiento suele ser una hora. La técnica puede ser realizada 
con éxito en un 98% de los casos. 
 Se han usado diversos agentes embolizantes, los más utilizados son las 
partículas de alcohol de polivinilo (APV), las microesferas de APV y las microesferas de 
tris-acryl recubiertas de gelatina (Embospheres) que inducen una reacción trombótica 
similar a las de APV. Las partículas no esféricas de alcohol de polivinilo se asocian a una 
tasa más alta de obstrucción del catéter que las tris-acryl microesferas. Ambas no 
difieren en términos de eficacia, reducción del volumen uterino, intensidad del dolor y 
tasa de complicaciones. La eficacia clínica de las microesferas de PVA es menor que la 
de Embosphere (330–332) (nivel de evidencia II). 
 Pueden existir dificultades técnicas en la cateterización de las arterias como 
resultado de variantes anatómicas, espasmo arterial o el uso reciente de aGnRH. Estos 
fármacos son una contraindicación relativa de la técnica porque reducen el calibre de 
la arteria uterina y el flujo arterial uterino. 
 Mientras que algunos miomas (grandes o muy numerosos) pueden responder 
peor al tratamiento con EAU, el tamaño o el número de fibromas no deben ser los 
únicos condicionantes a la hora de decidir el uso de esta técnica. La elección de 
pacientes candidatas a embolización debe ser individualizada. Tras obtener una 
historia clínica detallada, realizar una exploración física y completar el estudio con 
pruebas de imagen, se deben valorar junto con la paciente los riesgos beneficios 
comparándolos con otras modalidades de tratamiento posibles (333). 
 Es conveniente descartar gestación y realizar un estudio endometrial antes de 
la intervención en los casos de sangrado anormal. 
 El procedimiento no está indicado en mujeres menopáusicas. Otras 
contraindicaciones son la infección genitourinaria, sospecha de malignidad, gestación y 
contraindicaciones de cualquier proceso angiográfico (coagulopatías, alergia al 
contraste, enfermedad vascular que limite el acceso, inmunosupresión severa o 
insuficiencia renal). Se han considerado contraindicaciones relativas los miomas 
submucosos tipo 0 y I (Primera opción: resección histeroscópica), los miomas 
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subserosos pediculados (Primera opción: miomectomía porque tienen más riesgo de 
torsión, necrosis o desprendimiento, aunque algunos datos sugieren buenos 
resultados tras EAU) (334), la ligadura de arteria iliaca interna previa, el uso de a-GnRH 
previo (posponer hasta 3 meses tras el tratamiento), deseo de gestación en el futuro o 
adenomiosis extensa. 
Los miomas grandes no parecen ser una contraindicación de EAU. Como ejemplo, una 
serie de 71 pacientes con mioma principal mayor de 10 cm que no encontró serias 
complicaciones tras 2 años de la embolización (335). 
Las complicaciones más comunes de la embolización suelen ser: dolor (secundario a la 
isquemia uterina), spotting vaginal (frecuente en las 2 semanas siguientes, pero puede 
persistir durante meses), fiebre, reacción alérgica y amenorrea, que suele ser 
temporal. Algunas mujeres experimentan fallo ovárico tras el tratamiento (8% en 
mujeres mayores de 45 años y 2% en mujeres menores de 45 años) (336,337). 
Complicaciones menos frecuentes son la expulsión del mioma, infección pélvica 
o urinaria y otras más severas como embolismo pulmonar, lesión del nervio femoral, 
trombosis de la arteria iliaca, infarto isquémico del útero, necrosis labial, fístulas 
vesicourinarias, fallo renal agudo o sepsis. 
Se conoce como síndrome posembolización a un cuadro que aparece con relativa 
frecuencia y que consiste en dolor, nauseas, vómitos, fiebre, malestar, mialgias y 
leucocitosis. Los síntomas ocurren en las primeras 48 horas tras la embolización y 
suelen mejorar de forma gradual en siete días. 
La tasa de complicaciones durante la hospitalización es de un 3% y la tasa de 
histerectomía por complicación tras intervención es menor de un 2% a los 3 meses. 
Dado que la evaluación preoperatoria no nos permite distinguir entre miomas y 
sarcomas, existe la posibilidad de tratar una neoplasia con EAU en vez de con cirugía. 
Sin embargo el riesgo es tan pequeño que sólo existen 6 casos descritos en la 
literatura. Puesto que el riesgo de malignidad aumenta con la edad, no se recomienda 
tratar con EAU a mujeres menopáusicas con aparición reciente o empeoramiento de 
los síntomas asociados a miomas. 
La EAU con partículas no esféricas de PVA o con Tris-Acryl microesferas supone en un 
90% de los casos un tratamiento eficaz a corto plazo de los síntomas de sangrado, 
dolor pélvico y compresión. A largo plazo su eficacia está en torno a un 75% a los 5-7 




años (nivel de evidencia I). La reducción del volumen uterino varía entre un 30 a 60%, 
siendo la reducción del mioma dominante de entre un 50 a 80% a los 6 meses del 
tratamiento A los 5 años la necesidad de un procedimiento invasivo adicional está en 
un 15%: histerectomía (10%), miomectomía (3%), repetición de EAU (2%). 
 Varios estudios randomizados han comparado la embolización de arterias 
uterinas con las técnicas de cirugía convencional (histerectomía y miomectomía). Una 
revisión sistemática y metaanálisis del 2011 que compara 4 estudios randomizados y la 
última revisión de la Cochrane del 2012 con 5 estudios controlados randomizados 
(338,339), concluyen que: 
 Existe evidencia de nivel I de que no hay diferencias significativas entre la 
embolización y la cirugía en tasas de satisfacción a los 2 años del tratamiento ni 
en la tasa de complicaciones. 
 En comparación con la cirugía, la EAU disminuye la duración del procedimiento, 
supone una menor estancia hospitalaria, el tiempo de recuperación es menor y 
disminuye la posibilidad de transfusión. Sin embargo la EAU parece estar 
asociada con mayores tasas de complicaciones menores (fiebre, dolor, 
nauseas), con una tasa más alta de reingresos (en la mayoría de los casos por 
fiebre o por dolor) y con un aumento de la posibilidad de requerir una segunda 
intervención a los 2-15 años. 
 Existe baja evidencia que sugiera que la miomectomía pudiera estar asociada a 
mejores resultados de fertilidad que la EAU, pero el análisis sólo incluye 66 
mujeres en un único estudio, por lo que se necesitan más estudios. 
 La seguridad del embarazo tras la EAU no está aún establecida por lo que el 
procedimiento se reserva habitualmente para mujeres con deseo genésico 
cumplido. Numerosas series de casos de gestación tras embolización de 
arterias uterinas han descrito resultados adversos que incluyen abortos, partos 
pretérmino, problemas de placentación y malposición y aumento de la tasa de 
cesárea, pero algunos de estos resultados también podrían deberse a la alta 






 TRATAMIENTO CON ULTRASONIDOS FOCALIZADOS GUIADO POR RESONANCIA 
MAGNETICA (MRgFUS) 
Los avances en el campo de los ultrasonidos han conducido al desarrollo de la cirugía 
ultrasónica focalizada que aúna dos tecnologías: Los ultrasonidos como instrumento 
terapéutico y la resonancia magnética para visualizar detalles anatómicos y 
monitorizar la energía térmica en imágenes a tiempo real. 
 La MRgFUS fue aprobada en 2004 por la FDA como una nueva opción de 
tratamiento para mujeres premenopáusicas con miomas sintomáticos y sin deseo 
genésico. Se trata de un procedimiento no invasivo que usa ultrasonidos de alta 
intensidad aplicados en la pared abdominal. Las múltiples ondas de energía ultrasónica 
son focalizadas en un volumen reducido de tejido, permitiendo la destrucción térmica 
del mismo. Los ultrasonidos terapéuticos se monitorizan mediante resonancia 
magnética que detecta la temperatura generada durante el proceso. 
Ofrece la ventaja de ser una técnica mínimamente invasiva, que no necesita incisión ni 
punción, únicamente una sonda vesical y una vía periférica para una sedación 
moderada. Se puede realizar de forma ambulatoria y cada sesión puede durar entre 2 
y 4 horas, aproximadamente se requiere una media de unas 3 horas para tratar un 
mioma de unos 7-8 cm. 
En la mayoría de los estudios se tratan miomas menores de 10 cm, aunque en 
una serie de casos se describe 50 mujeres con miomas mayores de 10 cm pretratadas 
con análogos GnRH y posteriormente tratadas con éxito con MRgFUS (340). 
 El número de miomas adecuado para el tratamiento depende del tamaño de 
los mismos y de las limitaciones del tiempo requerido. La mayoría de los estudios 
describen pacientes con 4 miomas o menos, pero en la práctica este número podrá 
aumentar si mejoran la experiencia del operador y los avances del equipo. 
La intensidad de señal en el modo T2 de la RM también tiene relevancia a la hora de 
seleccionar las candidatas a esta técnica, puesto que los miomas con intensidades de 
señal alta responden peor al tratamiento. 
 Una RM previa al procedimiento es fundamental para valorar si existen cambios 
quirúrgicos, clips metálicos o implantes, así como estructuras adyacentes (intestino o 
vejiga) que pudieran interferir en la realización de la técnica. La MRgFUS no está 




indicada en miomas resecables por histeroscopia. Otras contraindicaciones son 
adenomiosis severa y no realce con gadolinio. 
 Las complicaciones registradas suelen ser complicaciones menores como 
quemaduras en la piel, edema en la pared abdominal y riesgos poco frecuentes como 
lesiones de estructuras vecinas (intestino, vejiga, ovarios, nervios o hueso) o trombosis 
venosa profunda. 
 Se han publicado numerosos estudios describiendo la mejoría de los síntomas y 
la reducción del volumen de los miomas tras la MRgFUS. Aunque los resultados tienen 
un nivel de evidencia limitado, ya desde las primeras series de casos se presentan 
importantes mejorías clínicas. En dos de estos estudios se observa una correlación 
entre la cantidad de fibroma tratado y los resultados obtenidos (341). 
 En 2011 la Clínica Mayo publica una serie de 130 mujeres con miomas tratadas 
con MRgFUS. En su serie, un 95% de las pacientes recibían un tratamiento completo 
del mioma. Del total, 71 pacientes eran tratadas en una sola sesión de 3 horas y el 
resto precisaban 2 sesiones en días consecutivos. A los 3 meses del tratamiento el 85% 
presentaban mejoría de los síntomas asociados a los miomas, a los 6 meses un 92% y 
un 87% al año del tratamiento (342). 
 En la actualidad existe un estudio controlado randomizado en fase de 
reclutamiento (FIRSTT) iniciado en enero del 2010 que compara la embolización de la 
arteria uterina frente a la MRgFUS en términos de necesidad de tratamiento adicional 
tras el procedimiento, diferencias en el alivio de los síntomas, recuperación, calidad de 
vida tras el tratamiento, efecto sobre la reserva ovárica, complicaciones e impacto 
económico (343). 
Aunque inicialmente el tratamiento con MRgFUS fue aprobado por la FDA para 
mujeres con clínica asociada a miomas con deseo genésico cumplido, desde el inicio de 
su uso se han publicado varias series de casos de gestaciones con éxito tras el uso de la 
técnica. En 2010 se publicó la serie más larga que tenía como objetivo recoger los 
datos de todas las gestaciones tras la cirugía ultrasónica guiada por RM como 
tratamiento conservador de los miomas. Se describieron 54 embarazos en 51 
pacientes. El tiempo medio de la concepción fue 8 meses tras el procedimiento. En un 
41% se produjo parto de recién nacido vivo y un 20% cursaba una gestación de más de 
20 semanas en el momento del estudio. La tasa de aborto espontáneo fue de un 28%, 
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la tasa de cesárea electiva de un 11% y la tasa de parto a término de un 93%. De los 
partos registrados, un 64% fueron por vía vaginal y un 36% cesáreas. No se describen 
complicaciones como bajo peso al nacer y el único caso registrado de parto pretérmino 
fue a las 36 semanas. La tasa de parto a término fue mejor que la registrada después 
de embolización de arterias uterinas (93% frente a 71-82%) y la tasa de cesáreas más 
baja (36% frente a 50%). La incidencia de placenta previa en este estudio fue similar a 
la registrada tras EAU (9%  vs. 12%), aunque los 2 casos de placenta previa tenían otros 
factores de riesgo (multiparidad y cesárea anterior). 
 Todos estos resultados plantean la hipótesis de que la MRgFUS supondría 
ventajas sobre la EAU en mujeres con deseo de gestación, pero se necesitan estudios 
randomizados que comparen los resultados perinatales de ambas técnicas y estudios 
que comparen miomectomía frente a MRgFUS antes de extraer conclusiones. 
 
 
Utilidad del Acetato de Ulipristal en el tratamiento del útero miomatoso | E. Lorenzo Hernando 





2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
2.1 HIPÓTESIS 
 Se plantean las siguientes hipótesis: 
 Hipótesis nula (H0): no existen diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a los parámetros intraoperatorios y posoperatorios (sangrado 
intraoperatorio, tiempo quirúrgico, tasa de incisión vertical y tiempo de ingreso 
hospitalario) entre las mujeres que reciben tratamiento prequirúrgico por 
miomas sintomáticos con 3 meses de AUP 5mg diarios vo y las que no lo 
reciben. 
 
 Hipótesis alternativa (H1): existen diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a los parámetros intraoperatorios y posoperatorios (sangrado 
intraoperatorio, tiempo quirúrgico, tasa de incisión vertical y tiempo de ingreso 
hospitalario) entre las mujeres que reciben tratamiento prequirúrgico por 





2.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL 
 
 Establecer la utilidad del AUP 5mg diarios vo administrado preoperatoriamente 
durante 3 meses en mujeres candidatas a cirugía abdominal por útero miomatoso 
sintomático, evaluando si existe mejora en cuanto al sangrado intraoperatorio, tiempo 
quirúrgico, tasa de incisión vertical y tiempo de ingreso hospitalario.  
2.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 Caracterizar la población de mujeres con útero miomatoso sintomático a la que 
se le indica tratamiento previo durante 3 meses con AUP 5mg diarios vo. 
Establecer si existen diferencias estadísticamente significativas en las 
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características demográficas del grupo tratado frente a las del grupo no 
tratado. 
 Cuantificar la reducción en volumen y diámetro mayor del mioma principal tras 
3 meses de tratamiento con AUP mediante medición por ecografía 2D. 
Cuantificar la reducción del volumen uterino. 
 Cuantificar la mejora de los parámetros hematológicos (hgb y hematocrito) tras 
la administración de 3 meses de 5mg diarios vo de AUP.  
 Estimar la prevalencia de efectos secundario y establecer su gravedad.  
 Comparar las características demográficas de las mujeres no respondedoras al 
tratamiento y ver si existen diferencias estadísticamente significativas con las 
de aquéllas que si respondieron al fármaco.  
 Evaluar la utilidad del fármaco como tratamiento prequirúrgico de la 
miomectomía histeroscópica. 
 







3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Estudio observacional retrospectivo. 
Se recopilaron datos a partir de las historias clínicas de pacientes intervenidas de 
cirugía de miomas vía abdominal (histerectomías o miomectomías, vía laparotómica o 
laparoscópica) en el Hospital Universitario 12 de Octubre durante los años 2013, 2014 
y 2015. 
Con finalidad de análisis estadístico se dividieron a las pacientes en dos grupos 
según fueran propuestas para tratamiento con AUP 5 mg diarios durante 3 meses o no 
hayan recibido dicho tratamiento y se compararán los resultados de las variables que 
se definen más adelante entre los 2 grupos.  
3.2 POBLACIÓN EN ESTUDIO Y NÚMERO TOTAL DE SUJETOS  
3.2.1 POBLACIÓN EN ESTUDIO 
 
Mujeres premenopáusicas con miomas sintomáticos subsidiarios de cirugía, 
intervenidas en los quirófanos de ginecología del Hospital Universitario 12 de Octubre 
en los años 2013, 2014 y hasta septiembre de 2015. 
3.2.2 NÚMERO TOTAL DE SUJETOS 
 
Dado que no existen estudios previos acerca del efecto de AUP sobre parámetros 
intraoperatorios, no es posible calcular un tamaño muestral (n) a priori con esta 
información. Por ello este estudio pretende ser piloto para estudios posteriores.  
Se revisaron las historias clínicas de las mujeres intervenidas a causa de presentar 
miomas sintomáticos en los años 2013, 2014 y hasta agosto del 2015 en el Hospital 
Universitario 12 de Octubre, sea vía abdominal o vía histeroscópica.  
 Se recopilaron datos de 306 mujeres intervenidas vía abdominal (miomectomía 
o histerectomía, laparotomía o laparoscopia), de las cuales 41 fueron tratadas con 5mg 
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diarios vo de AUP y 104 pacientes intervenidas de miomectomía histeroscópica de las 
cuales 21 fueron tratadas con AUP en el régimen descrito. En total se dispusieron de 
los datos de 90 pacientes que habían sido tratadas con 5mg diarios vo de AUP (las 
intervenidas vía abdominal, las intervenidas vía histeroscópica, 20 de las que no se 
conservaron datos de la cirugía, 7 que declinaron cirugía y 1 pendiente de ser 
intervenida) 

















3.2 DESCRIPCIÓN DE VARIABLES 
 
Variable Unidad Tipo  Descripción 
Fecha de 
nacimiento 
dd/mm/aaaa - Fecha de nacimiento 
Edad Años Cuantitativa 
continua 
Edad de la paciente en años en el 
momento del tratamiento 
IMC Kg/m2 Cuantitativa 
continua 
IMC definido por peso (kg)/altura2 






Abortos - Cuantitativa 
continua 
Número de abortos previos al tratamiento 
Partos - Cuantitativa 
continua 
Número de partos previos, cesáreas o 
partos vaginales 
Cirugías previas - Cuantitativa 
continua 












Tratamiento previo a cirugía indicada con 





Tamaño uterino mediante palpación 
bimanual previo a cualquier tratamiento 
Tipo de cirugía 
indicada (basal) 
- Cualitativa Cirugía indicada en la primera consulta 
(previa a cualquier tratamiento). 
 Miomectomía laparoscópica 
 Miomectomía laparotómica 
 Histerectomía laparoscópica 
 Histerectomía laparotómica 
 Miomectomía histeroscópica 
Diámetro 1 
uterino (basal) * 
mm Cuantitativa 
continua 






Diámetro antero-posterior del útero 











Volumen uterino calculado mediante la 




Diámetro 1 del 
mioma de mayor 
tamaño (basal) 
mm  Cuantitativa 
continua 
Diámetro longitudinal del mioma de 
mayor tamaño previo a cualquier 
tratamiento 
Diámetro 2 del 




Diámetro anteroposterior del mioma de 
mayor tamaño previo a cualquier 
tratamiento 
Diámetro 3 del 




Diámetro transverso del mioma de mayor 





Volumen del mioma de mayor tamaño 
calculado mediante la fórmula del 
elipsoide prolato previo a cualquier 
tratamiento 
Posición del 
mioma de mayor 
tamaño (basal) 
- Cualitativa Posición del mioma de mayor tamaño 
















Cifra de hemoglobina en la analítica del 
estudio preoperatorio. En el caso de las 
mujeres que fueron tratadas con AUP 
corresponde a la cifra de hemoglobina 





Volumen total de la sangre compuesta por 
hematíes en el estudio preoperatorio En el 
caso de las mujeres que fueron tratadas 
con AUP corresponde a la cifra de 
hemoglobina tras el tratamiento. 
Tipo de cirugía 
indicada (basal) 
- Cualitativa Tipo de cirugía indicada en consulta previa 
a cualquier tratamiento. 
 Miomectomía laparoscópica 
 Miomectomía laparotómica 
 Histerectomía laparoscópica 
 Histerectomía laparotómica 






Porcentaje de laparotomías indicadas 






Porcentaje de incisiones de laparotomía 
media indicadas previas a cualquier 
tratamiento 




Fecha de inicio 
del tratamiento 
con 5mg AUP  
- dd/mm/aaaa Fecha en que la paciente inicia el 
tratamiento de un ciclo de 3 meses de 
AUP 
Fecha de fin de 
tratamiento con 
5mg de AUP 
- dd/mm/aaaa Fecha en que la paciente interrumpe el 
tratamiento de AUP.  
Efectos adversos  - Dicotómica 
(sí/no) 
Existencia de efectos adversos causados 
por AUP 
Tipo de efectos 
secundarios 






- Dicotómica El efecto secundario es causa de 











Variación en el nivel de hemoglobina tras 
























Volumen uterino calculado mediante la 






Variación de volumen uterino tras la 
administración de AUP 
Diámetro 1 del 
mioma de mayor 
tamaño (tras 
mm  Cuantitativa 
continua 
Diámetro longitudinal del mioma de 




Diámetro 2 del 





Diámetro anteroposterior del mioma de 
mayor tamaño tras AUP 
Diámetro 3 del 





Diámetro transverso del mioma de mayor 






Volumen del mioma de mayor tamaño 
calculado mediante la fórmula del 














Porcentaje de variación del volumen del 
mioma tras AUP respecto al volumen 
inicial. 
Posición del 
mioma de mayor 
tamaño (tras 
AUP) 












Número total de miomas tras AUP 
Fecha de 
quirófano 
- dd/mm/aaaa Fecha en que se opera la paciente 
Cirugía realizada - Cualitativa Cirugía realizada. 
 Miomectomía laparoscópica 
 Miomectomía laparotómica 
 Histerectomía laparoscópica 
 Histerectomía laparotómica 
 Miomectomía histeroscópica 
Incisión realizada - Cualitativa Tipo de incisión practicada en el caso de 
laparotomía  






Cifra de hemoglobina tras la cirugía  













Diferencia entre la cifra de hemoglobina 













Porcentaje de escisión respecto al 






Número de resecciones necesarias para 





Tiempo de cirugía desde la incisión en piel 
hasta la sutura de la misma o desde el 
inicio de la dilatación cervical hasta la 
finalización de la resección. 
Complicaciones 
posquirúrgicas 
- Dicotómica  
(sí/no) 







- Cualitativa Tipo de complicación derivada de la 
cirugía en el plazo de 1 mes de la misma. 
 Infección 
 Sangrado 
 Lesión tracto urinario 






- Cualitativa Tipo de complicación derivada de la 
cirugía histeroscópica en el plazo de 1 mes 




 Laceración cervical 
 Infección 
 Otros 
Reintervención - Dicotómica 
(sí/no) 
Reintervención quirúrgica a causa de 
complicaciones derivadas de la cirugía de 




Fiebre - Dicotómica 
(sí/no) 
Temperatura corporal superior a 38,3°C 
en dos tomas separadas al menos 6 horas 
a partir del primer día posoperatorio 






Días que la paciente permanece en 
reanimación 
Fecha de alta - dd/mm/aaaa Fecha en que la paciente es dada de alta 
al domicilio 
Días de ingreso Días Cuantitativa 
continua 
Número de días que la paciente 
permanece en el hospital y que resulta de 
restar la fecha de alta a la fecha de 
quirófano 




Número de días del posoperatorio que 










Tabla 22. Definición de las variables a estudio 
 
3.3 PROTOCOLO DE ACTUACIÓN 
 
 Las pacientes con miomas uterinos sintomáticos susceptibles de tratamiento 
quirúrgico son derivadas desde los centros de especialidades o desde otras áreas 
sanitarias para confirmación de diagnóstico e indicación de tratamiento a la consulta 
de ginecología orgánica del Hospital Universitario 12 de Octubre.  
 En el manejo de los miomas en consulta se sigue el protocolo de paciente con 
útero miomatoso publicado por la SEGO. Se reproducen a continuación los algoritmos 
de manejo de la paciente asintomática y sintomática.  





Figura 22. Algoritmo de manejo terapéutico de la paciente asintomática con miomas. SEGO 2015. (344) 
 




 Cuando los miomas son sintomáticos y ya han fracasado los tratamientos 
médicos conservadores, se indica la cirugía. En la indicación de la misma se tienen en 
consideración factores como la edad, la paridad, las cirugías abdominales previas, las 
cirugías de miomas previas, el tamaño uterino y de los fibromas, el tipo de mioma y su 
localización y el deseo genésico de la paciente. Para obtener estos datos se lleva a 
cabo una anamnesis dirigida, una exploración física y se solicita una ecografía para 
medir el tamaño del útero y de los miomas, así como su localización y la relación de la 
tumoración con la cavidad endometrial y con la superficie libre del útero. Si la 
ecografía sugiere deformación de cavidad uterina se solicita valoración histeroscópica. 
La valoración de la cavidad uterina se solicita siempre que la paciente consulte por 
esterilidad.  
 Una vez consensuado el tratamiento quirúrgico con la mujer, se le solicitan los 
estudios preoperatorios correspondientes a su nivel de riesgo anestesiológico y se le 
da nueva cita en la consulta de ginecología. Es en esta segunda cita cuando se sienta la 
indicación quirúrgica (tipo de cirugía, vía de abordaje y tipo de incisión –vertical u 
horizontal- si se indica una laparotomía) y tras la entrega de consentimiento 
informado, se le da cita para la intervención.  
 Si el facultativo que atiende a la paciente indica tratamiento prequirúrgico con 
AUP, siempre siguiendo las indicaciones de la ficha técnica, además de la ecografía y 
hemograma basal que se solicitan a todas las pacientes candidatas a cirugía por útero 
miomatoso, se le solicita un hemograma postratamiento para tener una cifra de 
hemoglobina actualizada previa a la cirugía. Además se le practica una ecografía y una 
nueva exploración ginecológica tras el fin del AUP para valorar si ha habido reducción 
en el tamaño del útero y de los fibromas y si cambia la indicación quirúrgica. A todas 
las pacientes recogidas en este estudio se les indicó un solo ciclo de 3 meses de AUP. 
Las pacientes del estudio no recibieron otro tratamiento prequirúrgico distinto al AUP 
y al hierro, que el facultativo prescribió según su criterio, al igual que ocurría en los 
ensayos clínicos en fase III del fármaco.  
 Las pacientes que van a ser intervenidas mediante laparotomía o laparoscopia 
son ingresadas en planta el día anterior. No se realiza preparación intestinal mediante 
enemas o soluciones evacuadoras. 




  Tras la cirugía las pacientes son ingresadas las 4 primeras horas a cargo del 
Servicio de Anestesiología en la Unidad de Reanimación de Maternidad. 
Posteriormente, si la condición física y el resultado de las pruebas complementarias 
(hemograma y pruebas de coagulación, fundamentalmente) lo permiten, es trasladada 
a la planta de ingreso hospitalario. Se inicia la tolerancia a líquidos a las 4-6 horas y se 
fomenta la deambulación precoz. Se definió como fiebre posoperatoria la temperatura 
≥ 38,3°C en dos tomas separadas al menos 6 horas a partir del primer día 
posoperatorio durante el ingreso hospitalario de la paciente. Se definió como 
complicación quirúrgica cualquier evento adverso derivado de la intervención hasta 1 
mes después de la misma. Se definió como reintervención, cualquier cirugía 
subsiguiente a la primera y producida por complicaciones derivadas de ésta, hasta 1 
mes después de ella.  
 Se definió tempo de ingreso al número de días trascurridos entre el día de la 
cirugía y la fecha del alta. Salvo complicación intercurrente, criterio del cirujano o del 
facultativo de planta, los días de ingreso para una miomectomía laparoscópica son 2, 
para una miomectomía laparotómica 3, para una histerectomía laparoscópica 3 y para 
una histerectomía laparotómica 4. En el caso de las pacientes sometidas a 
miomectomía histeroscópica, el ingreso se hace en el Hospital de día el mismo día de 
la cirugía, siendo también dadas de alta, salvo complicación intercurrente, criterio del 
cirujano o del facultativo de planta, en la misma jornada.  
 La paciente intervenida vía abdominal recibe las primeras curas de su herida 
quirúrgica en la primera semana posquirúrgica en su centro de atención primaria. 
Posteriormente es citada en la consulta de ginecología orgánica del Hospital 
Universitario 12 de Octubre entre 15 y 30 días tras la intervención para ser informada 
de los resultados histopatológicos, realizar una exploración de la herida quirúrgica y de 
la pelvis menor mediante tacto bimanual y ecografía. En el caso de que la paciente 
haya sido intervenida de miomectomía histeroscópica se cita en consulta de 
histeroscopia para recibir los resultados del informe anatomopatológico en 15-30 días. 
Si la resección del mioma no ha sido completa se reevalúa la cavidad endometrial con 




3.4 ECOGRAFÍA DEL MIOMA Y CÁLCULOS DERVADOS 
 
 Las ecografías del útero miomatoso se llevan a cabo en dos ecógrafos: Voluson 
E6™ (GE Medical Systems Milwaukee, Winsconsin, EEUU) y Toshiba Nemio XG™ 
(Toshiba Medical Systems Corporation, Tokio, Japón). Todas las ecografías son 
realizadas por los facultativos adscritos a la consulta de ginecología orgánica del 
Hospital Universitario 12 de Octubre, los cuales cuentan con una experiencia mínima 
de 3 años en la realización de ecografías en útero miomatoso.  
 La exploración uterina en modo B se inicia con un corte longitudinal del útero 
que permite evaluar el contorno uterino, las paredes uterinas y la línea endometrial y 
se continúa con un corte transversal donde se evalúan las mismas estructuras. A 
continuación se procede al barrido de las áreas anexiales, iniciando en la derecha para 
posteriormente trasladarse al área anexial izquierda. El saco de Douglas se valora en el 
corte longitudinal del útero.  
 La medición del útero se hace en los tres ejes del espacio, tomándose el 
diámetro longitudinal, anteroposterior y transversal del útero. El cérvix queda incluido 
en el diámetro longitudinal. El mismo procedimiento se lleva a cabo cuando se trata de 
los miomas: se procede a su medición en los tres ejes del espacio. Se estudia la 
relación de los miomas con la superficie libre del útero y la cavidad endometrial y se 
categorizan en submucosos, subserosos, intramurales y panmurales (miomas tipo 2-5 
de la actual clasificación FIGO). Asimismo se valora la posición de la lesión en las 
paredes uterinas: cara anterior, cara posterior, cantos uterinos, istmo.  






Figura 24. Medición de los 3 diámetros uterinos. 
 
 El cálculo de los volúmenes se realiza a posteriori mediante la fórmula del 





Figura 25. Volumen del elipsoide o esferoide prolato. 
 
 Cuando sólo se dispuso de 2 de los diámetros del cuerpo en estudio se 
multiplicó el segundo diámetro por 2 en el cálculo del volumen del esferoide. En los 
casos en los que sólo se disponía de un diámetro del mioma, el cálculo del volumen de 
la lesión se realizó asimilando el volumen al de la esfera.  
 
Figura 26. Fórmula del volumen de la esfera. 
 
3.5 PROTOCOLO DE ACETATO DE ULIPRISTAL 
 
 AUP 5mg se administra a la paciente en ayunas o acompañado de alimentos 
(salvo zumo de pomelo) 1 vez al día iniciando el tratamiento en los 7 días siguientes al 
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inicio de la menstruación. A todas las pacientes del estudio se les indica un ciclo 
intermitente de 3 meses, es decir, la paciente ha de esperar un ciclo menstrual entre 2 
meses de fármaco. Cada retratamiento debe iniciarse en la semana de menstruación 
correspondiente. Durante la toma del mismo es frecuente que la paciente permanezca 
en amenorrea o con sangrado menstrual escaso. La cirugía se realiza en nuestro centro 
al concluir un ciclo de 3 meses. 
  
Figura 27. Algoritmo de tratamiento con AUP. 
 
 La indicación de tratamiento con 3 meses de AUP prequirúrgico se produce 
según criterio del médico y siempre siguiendo las indicaciones de ficha técnica, esto es, 
“el AUP tal está indicado para el tratamiento preoperatorio de los síntomas 
moderados y graves de miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva”. A 
mitad del año 2015 la indicación de ficha técnica contempla el uso crónico, aunque de 
manera intermitente, del AUP. A ninguna de las pacientes de este estudio se les ha 
indicado más de 3 meses de AUP.  
. 
3.6 PROTOCOLOS QUIRÚRGICOS 
 Ninguna de las técnicas quirúrgicas se realiza con tratamiento prequirúrgico 
distinto a AUP o ferroterapia.  
3.6.1 TÉCNICAS LAPAROSCÓPICAS 
 La creación del neumoperitoneo se realiza de manera habitual mediante aguja 
de Veress en el punto de Palmer (hipocondrio izquierdo) previa colocación de sonda 
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nasogástrica, salvo en pacientes con esplenomegalia, hipertrofia renal izquierda o 
imposibilidad de colocación de sonda nasogástrica. Se coloca un trócar de 12mm en la 
cicatriz umbilical cuando el útero no llega a ombligo se coloca en posición 
supraumbilical si el útero rebasa el mismo. Se disponen otros 2 puertos de 5mm en 
ambas fosas iliacas y un tercero a nivel paraumbilical izquierdo. Si se prevén 
adherencias umbilicales, por ejemplo por antecedente de cirugía previa a través de 
laparotomía media, se recurre a una creación de neumoperitoneo mediante apertura 
por planos en cicatriz umbilical o región supraumbilical con colocación de un trócar de 
Hasson.  
MIOMECTOMÍA 
 La miomectomía se realiza con oclusión transitoria de las arterias uterinas 
mediante clips vasculares. Se prefiere la apertura de la hoja anterior del ligamento 
ancho frente a la apertura de la hoja posterior para la búsqueda de las arterias 
uterinas para evitar la formación de sinequias que pudieran comprometer la función 
tubárica. Los clips vasculares se retiran tras la sutura del lecho de miomectomía. No se 
administran fármacos intraoperatoriamente para reducir el sangrado.  
 La incisión que se realiza sobre el mioma es transversal para minimizar la 
pérdida hemática. Tras la enucleación de la tumoración se procede a la sutura con 
hebra sintética multifilamento de ácido poliglicólico en al menos 2 planos en puntos 
sueltos con nudo intracorpóreo.  
 Para la extracción de la pieza se utilizó un morcelador electromecánico Storz, 
Rotocut G1 (Storz, Alemania). Tras la recomendación de la FDA en 2014, la extracción 
de la pieza se consensúa con la paciente, optando la gran mayoría de ellas por la 
extracción mediante minilaparotomía suprapúbica. 
HISTERECTOMÍA 
 La técnica de histerectomía es la que se define como “clásica” en la literatura. 
No se realizan histerectomías subtotales. Desde el año 2014 se oferta la 
salpinguectomía bilateral profiláctica a las mujeres a las que se les indica histerectomía 
por útero miomatoso, optando la mayoría de ellas por la extirpación de ambas 
trompas en el mismo acto quirúrgico. No se realiza ooforectomía aunque la paciente 
sea posmenopáusica si no presenta antecedentes de alto riesgo para cáncer de ovario.  




 La extracción de la pieza se produce a través de la vagina. Si el volumen uterino 
supera la distensibilidad de la vagina se procede a la enucleación con bisturí frío de los 
miomas de la pieza quirúrgica en vagina.  
 La cúpula se cierra mediante puntos sueltos de hebra sintética multifilamento 
de ácido poliglicólico en al menos 2 planos con nudo intracorpóreo. 
 
3.6.2 TÉCNICAS LAPAROTÓMICAS 
 La incisión vertical o transversa se decide e función del tamaño uterino. La 
incisión horizontal que se lleva a cabo de manera habitual en nuestro centro es una 
incisión de Pfannenstiel: se seccionan la piel y el tejido celular subcutáneo hasta la 
altura de la aponeurosis de los rectos anteriores. Esta última se incide 
transversalmente a cada lado de la línea media. Luego se separa la vaina de los rectos 
anteriores de la superficie anterior de los mismos en sentido superior, inferior y lateral, 
tras lo cual se separan los músculos rectos anteriores en la línea media y se abre el 
peritoneo en sentido vertical. La incisión vertical suele ser infraumbilical. En algunos 
casos de úteros de gran tamaño puede recurrirse a una incisión infra y supraumbilical. 
En el abordaje laparotómico con incisión vertical, se procede a la apertura cutánea con 
bisturí frío e incisión del tejido subcutáneo con bisturí eléctrico. Apertura de la fascia 
de los rectos con sección de la misma en sentido  longitudinal  desde la sínfisis del 
pubis hasta cicatriz umbilical o hasta la altura que el cirujano considere oportuna. Se 
incide la vaina posterior de los rectos. Entre dos pinzas se eleva la grasa preperitoneal 
y el peritoneo en la zona supraumbilical, para abrirlo con tijera de longitudinalmente. 
Una vez abierto el peritoneo se prolonga su incisión a lo largo de toda la herida bajo 
visión directa. 
HISTERECTOMÍA 
 Se realiza la histerectomía según la técnica clásica. Al igual que para la técnica 
laparoscópica, no se realizan histerectomías subtotales. Desde el año 2014 se oferta la 
salpinguectomía bilateral profiláctica. No se realiza ooforectomía aunque la paciente 




 No se utilizan oclusiones arteriales transitorias fármacos intraoperatorios para 
reducir el sangrado.  
        
Figura 28. Miomectomía laparotómica. 
 
3.6.3 MIOMECTOMÍA HISTEROSCÓPICA 
 No se lleva a cabo preparación cervical en ningún caso. Se comienza la técnica 
con la dilatación del cérvix hasta 10mm con tallos de Hegar. La intervención de realiza 
con un resectoscopio de flujo continuo de 10mm de diámetro y asas de corte de 4mm 
de energía monopolar. El medio de distensión es la glicina, de la que se realiza balance 
estricto en varias ocasiones en el transcurso de la cirugía.  Mediante una técnica clásica 
de “slicing” se procede a la resección del mioma en fragmentos y su posterior 
extracción. La escisión comienza por lo general en la parte superior del mioma, 
avanzando progresivamente hacia la base. El procedimiento termina cuando se 




3.7.1 PROGRAMAS ESTADÍSTICOS 
 La recogida de datos se lleva a cabo sobre una hoja de Excel (Microsoft). El 
estudio estadístico se realiza con la ayuda de los programas SPSS (15.0.1, Chicago, 
Illinois) y Epidat (3.1, Santiago de Compostela, España). Los gráficos se realizan con los 
programas SPSS (15.0.1, Chicago, Illinois). El test de Kruskal-Wallis se aplicó mediante 
la calculadora online http://scistatcalc.blogspot.com.es/2013/11/kruskal-wallis-test-
calculator.html#, el test de Wilcoxon mediante la calculadora online 




http://www.socscistatistics.com/tests/signedranks/Default2.aspx y el de Mann-
Whitney con http://www.ccb.uni-saarland.de/software-2/wfw-test/.  
 El nivel de significación en todas las pruebas es p<0,05 bilateral. 
 Se realizó un análisis por intención de tratar de los datos, esto es, no fueron 
excluidas las pacientes que abandonaron el tratamiento. 
3.7.2 ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y ESTADÍSTICA ANALÍTICA 
 A las variables cuantitativas a comparar se les aplicó la prueba de 
Kolmogorov‐Smirnov para conocer si cumplían las condiciones de normalidad. Las 
variables que siguieron una curva normal se describen como media ± desviación 
estándar, mientras que en caso contrario se presentan como mediana (amplitud 
intercuartil ó IQR). Los datos correspondientes a variables cualitativas se expresan 
como valor absoluto de casos (porcentaje %). 
 Para el análisis de los datos cuantitativos pre y postratamiento se aplicaron la 
prueba t de Student para datos apareados en el caso de comparación de medias de 
que se ajustaban a una distribución normal o el test de Wilcoxon si no lo hacían. Para 
la comparación de medias de muestras independientes que seguían una distribución 
normal se empleó una t de Student para muestras independientes. Si no había ajuste a 
la normal se utilizó el test de la U de Mann-Whitney. En la comparación de medias de 
más de 2 grupos se utilizó el análisis de la variancia (ANOVA) en el caso de que las 
muestras cumplieran el supuesto de homocedasticidad y bondad de ajuste a la normal 
y el test no paramétrico de Kruskal‐Wallis si no lo cumplían. 
 La comparación de dos proporciones se realizó con la prueba de χ2 y la prueba 











4.1 POBLACIÓN A ESTUDIO 
  
 Se recopilaron datos de 438 mujeres con miomas sintomáticos candidatas a 
cirugía que solicitaron asistencia en la consulta de ginecología orgánica del Hospital 
Universitario 12 de Octubre en un periodo de tiempo comprendido entre enero de 
2013 y octubre de 2015. De ellas, 306 mujeres fueron intervenidas vía abdominal 
(histerectomías laparotómicas, histerectomías laparoscópicas, miomectomías 
laparotómicas o miomectomía laparoscópica). 41 pacientes habían recibido 
tratamiento previo durante 3 meses con AUP 5mg vo y 265 fueron intervenidas sin 
recibirlo. Otras 104 mujeres fueron intervenidas de una miomectomía histeroscópica. 
De ellas, 21 recibieron AUP 5mg vo durante los 3 meses previos a la cirugía y otras 83 
fueron intervenidas sin fármaco. Hubo 28 mujeres que recibieron AUP y declinaron 
cirugía por mejoría sintomática.  
 El esquema de población a estudio es, por tanto, el siguiente: 
 





4.2 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 Para efectuar el análisis estadístico las pacientes se conformaron 3 grupos de 
pacientes:  
 
 Pacientes tratadas con AUP 5mg vo los 3 meses previos a la cirugía: 90 
pacientes que recibieron AUP previo a cirugía abdominal, miomectomía 
histeroscópica, que finalmente declinaron la cirugía por mejoría sintomática o 
de las que no constaban datos operatorios. En este grupo poblacional se 
efectuaron análisis estadísticos para determinar la eficacia prequirúrgica del 
AUP en cuanto a la variación del volumen del mioma principal y del nivel de 
hemoglobina antes y después del tratamiento. Asimismo se analizó el perfil de 
la paciente respondedora y baja respondedora al fármaco. 
 
 Pacientes intervenidas de cirugía abdominal: 306 pacientes. En este grupo se 
analizó la capacidad del fármaco para interferir en los parámetros 
intraoperatorios (diferencias entre las pacientes que recibieron AUP y no 
recibieron AUP en cuanto a la variación de hemoglobina pre y poscirugía, tasa 
de incisión vertical, tiempo quirúrgico, días de ingreso en UCI, días de ingreso 
hospitalario, complicaciones, fiebre posoperatoria y reintervención). 
 
 Pacientes intervenidas de miomectomía histeroscópica: 104 mujeres sobe las 
que se analizó el efecto del AUP para interferir sobre los parámetros intra y 
posoperatorios (tiempo quirúrgico, balance de glicina, porcentaje de resección 
del mioma en la primera cirugía, número de cirugías precisas hasta el control 
sintomático, días de ingreso y complicaciones). 
 
 




4.1.1 POBLACIÓN DE MUJERES TRATADAS CON AUP 
ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
 La mayor parte de las pacientes tratadas con AUP eran caucásicas, con una 
edad media cercana a los 44 años, sin anemia y con sobrepeso según los criterios 
diagnósticos de la OMS (hemoglobina ≤ 11g/dl e IMC ≥ 25). La gran mayoría de 
mujeres eran nulíparas (el 69% de ellas no tenía abortos y el 42,4% no tenía partos 
previos). Las pacientes estuvieron en tratamiento con el fármaco una media de 3,75 
meses. Las características basales de esta población quedan recogidas en la siguiente 
tabla y gráficos: 
 
 







Válidos 89 48 58 59 86 25 87 
Perdidos 1 42 32 31 4 65 3 
Media 44,33 28,08 0,50 1,20 11,24 325,85 129,30 
Desv. típ. 7,474 6,12 0,903 1,284 1,95 221,71 135,49 
Mínimo 22 18,00 0 0 6,70 122,85 2,24 
Máximo 57 46,68 4 4 15,10 1150,49 623,65 
 




Figura 30. Distribución de la etnicidad. 
 
Figura 31. Antecedente de aborto 
 





Figura 32. Antecedente de parto previo. 
 
 La mayoría de las pacientes presentaban miomas intramurales, seguidas en 
frecuencia por miomas submucosos, subserosos y panmurales. El volumen uterino 
basal medio fue de 325,85 cc, lo que se corresponde con una longitud cráneo caudal 
del útero de 106mm. El volumen basal del mioma de mayor tamaño fue de 129,30 cc, 
lo que se corresponde con un diámetro mayor de 60mm. Se diagnosticaron con mayor 
frecuencia miomas múltiples. Las características basales del útero y del mioma de 








Diámetro 1 del 
mioma mayor 
previo a AUP (mm) 
Volumen del 
mioma mayor 
previo a AUP (cc) 
Diámetro 
longitudinal del 
útero previo a AUP 
(mm) 
Volumen uterino 
previo a AUP (cc) 
N 
Válidos 86 87 39 25 
Perdidos 4 3 51 65 
Media 60,00 129,30 106,49 325,85 
Desv. típ. 23,46 135,49 28,57 221,71 
Mínimo 19 2,24 70 122,85 
Máximo 132 623,65 190 1150,49 
 




Figura 33. Proporción de miomas múltiples. 
 
 





Figura 34. Localización del mioma de mayor tamaño. 
 
 La mayoría de las pacientes recibieron AUP prequirúrgico con la intención de 
disminuir el volumen del mioma (72%), siendo menor la proporción de pacientes que o 
recibieron para disminuir los síntomas relacionados con el sangrado (28%). La mayor 
parte de las pacientes no refirió efecto secundario alguno (90%). Sólo 9 pacientes 
comunicaron al personal facultativo algún efecto adverso, siendo los más frecuentes 
los sofocos (2 pacientes) y la cefalea (2 pacientes). Otros efectos secundarios menos 
frecuentes pero reportados fueron la sensación de retención hídrica y el 
empeoramiento de la insuficiencia venosa de miembros inferiores (1 paciente), el 
spotting (1 paciente) y las mialgias (1 paciente). Sólo se objetivó una paciente con 
endometrio engrosado (14mm) pero se excluyó malignidad en la biopsia endometrial. 
En otra paciente no se especifica cuál es el efecto adverso en la historia clínica. Dichos 
efectos sólo condicionaron el abandono terapéutico en 3 de las 90 pacientes tratadas 
(3,3%). En dos de los casos de abandono el motivo fue la cefalea y en otro más la 





Figura 35. Indicación de la cirugía 
 
 Del total de pacientes tratadas con AUP el 11% (7 pacientes) declinan la cirugía 
que se le había indicado. De estas pacientes, 3 con edades superiores a los 50 años 
permanecen en amenorrea tras suspender el fármaco, 2 mejoran de su 
hipermenorrea, 1 reduce el tamaño del mioma y solicita tratamiento con técnicas de 
reproducción asistida y 1 consigue prolongar en el tiempo el efecto del fármaco 
haciendo un uso homeopático del mismo.  





Figura 36. Porcentaje de pacientes que declinan la cirugía 
 
 De las 62 pacientes intervenidas mediante cirugía abdominal o resección 
histeroscópica el 82,26% tienen un diagnóstico histopatológico de mioma, 2 pacientes 
de adenomioma y 1 paciente de adenomiosis. 
 Se encontró un caso de gestación tras administración de AUP. Se trata de una 
paciente con esterilidad y SMA de 2 años de evolución diagnosticada de mioma 
uterino intramural de 55mm de diámetro mayor. Se le indica tratamiento 
prequirúrgico con 5 mg diarios de AUP durante tres meses con buena tolerancia al 
mismo, tras lo cual se objetiva una reducción en el tamaño del mioma de 12mm y 
remisión de los síntomas de sangrado. La paciente declina la cirugía. A los seis meses 
de la finalización de la toma del fármaco, se comprueba ecográficamente gestación 
espontánea gemelar en su inicio, con aborto precoz espontáneo de uno de los 
gemelos. El embarazo transcurrió posteriormente en los límites de la normalidad. El 
mioma uterino fue seguido mediante ecografía alcanzando un diámetro máximo de 
67mm en la semana 35. El parto se produjo mediante cesárea programada por 
presentación podálica en la semana 39. Nació un varón sano de 2990 gramos, sin 
complicaciones postnatales. Tres meses tras la finalización de la gestación el mioma 







 En este grupo poblacional se estudia la efectividad del fármaco en el 
tratamiento preoperatorio del mioma uterino. Para ello se llevan a cabo tres 
comparaciones:  
 
 Nivel de hemoglobina pre y postratamiento: se encuentran 59 pares válidos para el 
análisis de medias de muestras apareadas. Al aplicar el test de Kolmogorov-
Smirnov con corrección de Lilliefors a la variable resultante de la diferencia de 
hemoglobinas pre y postratamiento se objetiva que dicha variable no sigue una 
distribución normal, por lo que se aplica el test de Wilcoxon. El nivel de 
hemoglobina previa a AUP fue de 10,73 g/dl y el posterior al tratamiento fue de 
12,72 g/dl, lo que supone un incremento medio de 1,99 g/dl (Z= -4,6551; 
P<0,001). 
 


















Figura 39. Diagrama de caja de la distribución de hemoglobina tras AUP. *Valor atípico: 8,6 g/dl. 
 
 
 Volumen del mioma de mayor tamaño pre y postratamiento: se encuentran 62 pares 
de datos válidos para el análisis. La aplicación del test de Kolmogorov-Smirnov 
con corrección de Lilliefors revela que la distribución no se ajusta a la normal, 
por lo que se aplica el test de Wilcoxon. La media de volumen del mioma mayor 
previo al fármaco es de 136,53 cc y posteriormente de 89,40 cc, lo que supone 
una reducción media de 47,13 cc (Z = -2,6331, P= 0,009). Esta cifra se 
corresponde con una reducción porcentual del 34,5% respecto al volumen 
inicial del mioma. 
 Volumen del útero: se redujo una media de 21,54cc, lo que se traduce en un 
6,6%. 
 





Figura 40. Histograma de la distribución de la variación del volumen uterino tras tratamiento. 
 
 Diámetro principal del mioma de mayor tamaño: se cuentan 62 pares de datos 
válidos para el análisis. Se comprueba la normalidad de la distribución de la 
variación del diámetro pre y post AUP tras aplicar el test de Kolmogov-Smirnov 
con corrección de Lilliefors. El diámetro medio del mioma principal antes de la 
toma del fármaco es de 60,68mm y tras el mismo de 51,82mm, esto es, una 
reducción media de 8,89mm (IC95% -13,72 -3,99; P=0,001) lo que se 









Figura 41. Histograma de la distribución de la variación del diámetro mayor del mioma principal tras AUP. 
 Análisis de la respuesta al fármaco por subgrupos: se analizó si existía una mejor 
respuesta al fármaco en cuanto al incremento en el nivel de hemoglobina y el 
decremento volumen del mioma y del diámetro mayor del mioma principal 
según la etnicidad de la paciente, la presencia de mioma múltiple o único y la 
localización del mioma de mayor tamaño. Al aplicar el test de Kolmogorov-
Smirnov para valorar la bondad de ajuste a la normal se halló que no cumplían 
este requisito ni la distribución de la variación del volumen del mioma ni de la 
variación del diámetro del mioma, por lo que se usó en estos casos el test de 
Kruskal-Wallis. Se utilizó ANOVA para la otra variable. 
  Se encontró una mayor reducción absoluta del volumen de los miomas 
subserosos (-93,90 cc), seguidos de los panmurales (-61,09 cc), intramurales (-
34,83 cc) y por último submucosos (+0,06 cc) y esta diferencia alcanza 
significación estadística (K= 56,50, P<0,001). Esta reducción absoluta traducida 
en términos porcentuales arroja una reducción para los miomas subserosos del 
59,35%; del 28,61% para los intramurales; el 24,62% para los panmurales y un 
aumento del 0,15% para los submucosos habida cuenta de que los volúmenes 
medios de los miomas según localización son los siguientes: 158,21 cc para los 
subserosos; 121,76 cc para los intramurales; 248,09 cc para los panmurales y 
Media: -8,89 
Desviación típica: 19,18 
N= 62 




39,55cc para los submucosos. También se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas en la reducción del diámetro mayor del mioma principal según 
localización: la reducción mayor se produjo en el diámetro de los fibromas 
subserosos (-16,75 mm) tras los cuales se sitúan los intramurales (-9,40 mm), 
submucosos (-3,08 mm) y panmurales (-1,00 mm) (K= 57,09; P<0,0001). La 
variación de hemoglobina también era distinta según la localización del mioma. 
El mayor incremento se produce en los miomas panmurales (3,45 g/dl) y 
submucosos (2,26 g/dl) y, si bien esta diferencia no alcanzó significación, la 
proximidad a la significación hace probable que una muestra con n mayor 
pueda alcanzarla (P=0,063). Los datos concernientes a la variación de 







Intervalo de confianza para la 





Variación del volumen 
del mioma mayor tras 
AUP (cc) 
intramural 25 -34,83 95,08 -74,07 4,42 
subseroso 16 -93,90 152,46 -175,15 -12,66 
submucoso 12 0,06 23,52 -14,88 15,00 
panmural 9 -61,09 157,96 -182,51 60,32 
Total 62 -47,13 117,25 -76,91 -17,36 
Variación del diámetro 
mayor del mioma más 
grande tras AUP (mm) 
intramural 25 -9,40 14,10 -15,22 -3,58 
subseroso 16 -16,75 24,26 -29,67 -3,83 
submucoso 12 -3,08 12,70 -11,15 4,98 
panmural 9 -1,00 25,24 -20,40 18,40 
Total 62 -8,85 19,17 -13,72 -3,99 
Variación de 
hemoglobina tras AUP 
(g/dl) 
intramural 24 1,83 1,98 1,00 2,67 
subseroso 11 ,87 2,17 -,59 2,33 
submucoso 16 2,26 1,99 1,19 3,32 
panmural 8 3,45 2,23 1,59 5,31 
Total 59 1,99 2,13 1,43 2,54 
 







 En el análisis de los subgrupos mioma múltiple o mioma único mediante 
aplicación de la t de Student se objetivó que los miomas múltiples presentaban 
mayor ascenso de los niveles de hemoglobina y mayor reducción del volumen y 
del diámetro mayor del mioma tras el tratamiento con el fármaco que los 
miomas únicos, sin embargo estas diferencias no fueron estadísticamente 
significativas. En concreto la reducción de volumen en los miomas únicos fue 
del 22,03% y en los miomas múltiples fue del 42,88% sin alcanzar diferencias 




múltiple N Media 
Desviación 
típ. 




Variación de hemoglobina tras 
AUP (g/dl) 
único 14 1,49 1,86 0,50  
0,154 múltiple 28 2,43 2,04 0,39 
Variación del volumen del mioma 
tras AUP (cc) 
único 12 -29,84 121,73 33,76  
0,494 múltiple 30 -58,46 127,15 22,84 
Variación del diámetro mayor 
tras AUP (mm) 
 
único 13 -8,62 20,60 5,71  
0,853 
múltiple 
31 -9,74 17,25 3,10 
  
Tabla 26. Análisis por subgrupos: mioma único  vs. mioma múltiple. 
 
 Cuando se analizó la influencia de la etnicidad en la respuesta a fármaco 
mediante el test de ANOVA, se objetivó un mayor incremento de la cifra de 
hemoglobina en las pacientes hispanas (3,30 g/dl) frente a las caucásicas (1,68 
g/dl) y otras etnias aunque no se alcanzó la significación estadística (P=0,167). 
De igual manera el decremento en el volumen y en el diámetro mayor fueron 
superiores para las mujeres caucásicas (-54,05 cc –lo que equivale a un 40,88%- 
y -8,65 mm, respectivamente) y negras (-44,83 cc –lo que equivale a un 50,43%-
y -15,00mm, respectivamente), frente a las mujeres de otras etnias (reducción 
del 5,86% para hispanas y del 18,62% para asiáticas) pero tampoco esta 
diferencia fue estadísticamente significativa (P=0,797 para la variación de 
volumen y P= 0,886 para la variación del diámetro). En este hecho 




probablemente influyan la escasez de pacientes negras y asiáticas. El 






Intervalo de confianza 


















hispana 10 3,30 1,75 2,05 4,55 
negra 4 1,33 1,93 -1,75 4,40 
asiática 2 1,10 0,14 -,171 2,37 
Total 50 1,95 2,17 1,33 2,57 
Variación del 
volumen del mioma 
mayor tras AUP (cc) 





hispana 9 -8,28 105,38 -89,29 72,72 
negra 4 -44,83 48,75 -122,41 32,75 
asiática 1 -21,88 . . . 
Total 48 -44,03 120,41 -79,00 -9,07 
Variación del 
diámetro mayor del 
mioma más grande 
tras AUP (mm) 





hispana 9 -5,89 13,79 -16,49 4,71 
negra 4 -15,00 10,231 -31,28 1,28 
asiática 1 -4,00 . . . 
Total 48 -8,56 19,235 -14,15 -2,98 
 
Tabla 27 Análisis por subgrupos: etnicidad. 
 
 Análisis de las características de la baja respondedora: a efectos de análisis se 
procedió a la división de las mujeres según la reducción porcentual del volumen 
del mioma de mayor tamaño. Se catalogaron como bajas respondedoras 
aquéllas que habían obtenido una reducción de volumen por debajo del 15%. 
Se encontró que la baja respondedora frente a la normorrespondedora 
presentaba un IMC inferior (26,40 vs. 30,10; P=0,023), un diámetro del fibroma 
principal más pequeño (53,89 mm vs. 65,91 mm; P=0,040), un volumen del 
mioma menor (96,38 cc vs. 107,50 cc; P=0,004) y una longitud cráneo caudal 
del útero menor (95,75mm vs. 124,13mm; P=0,03). No se encontraron 
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diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la edad, número de 
abortos o partos previos ni cifra de hemoglobina basal. Las diferencias entre la 




         
 
 
                  Disminución 
                  de volumen  
                 del mioma N Media 
Desviación 
típica 
Intervalo de confianza 







superior al 15% 34 45,84 8,09 43,02 48,66  
 
0,360 
inferior al 15% 27 44,06 6,61 41,45 46,68 
Total 61 45,05 7,46 43,14 46,96 
Índice de masa 
corporal 
superior al 15% 20 30,10 6,53 27,94 34,05  
 
0,023 
inferior al 15% 16 26,40 4,58 23,96 28,85 
Total 36 28,96 6,12 26,89 31,03 
Abortos previos 
superior al 15% 24 0,46 0,72 0,15 0,76  
 
0,430 
inferior al 15% 20 0,70 1,26 0,11 1,29 
Total 44 0,57 1,0 0,26 0,87 
Parto previos 
superior al 15% 25 1,44 1,23 0,93 1,95  
 
0,244 
inferior al 15% 20 1,00 1,26 0,41 1,59 
Total 45 1,24 1,25 0,87 1,62 
Hemoglobina previa a 
AUP (g/dl) 
superior al 15% 35 11,20 1,84 10,57 11,83  
 
0,770 
inferior al 15% 27 11,05 2,10 10,23 11,89 
Total 62 11,13 1,94 10,65 11,63 
Diámetro 1 del 
mioma previo a AUP 
(mm) 
superior al 15% 35 65,91 23,21 57,94 73,89  
 
0,040 
inferior al 15% 27 53,89 21,10 45,54 62,23 
Total 62 60,68 22,94 54,85 66,50 
Diámetro longitudinal 
del útero previo a 
AUP (mm) 
superior al 15% 15 124,13 30,52 107,23 141,03  
 
0,030 
inferior al 15% 16 95,75 16,95 86,72 104,78 
Total 31 109,48 28,04 99,20 119,77 
Volumen del mioma 
previo a AUP (cc) 
superior al 15% 35 107,50 158,12 113,19 221,82  
 
0,044 
inferior al 15% 27 96,38 97,17 57,94 134,82 
Total 62 136,53 138,65 101,32 171,74 
 
Tabla 28. Análisis del perfil de baja respondedora. 
 
 





 El ANOVA reveló que entre las mujeres con baja respuesta había una 
proporción mayor de hispanas y de miomas únicos, pero estos resultados no 




Disminución de volumen del mioma 










Recuento 20 14 34 
% dentro de Disminución de 
volumen del mioma inferior al 
15% 
71,4% 70,0% 70,8% 
hispana 
Recuento 4 5 9 
% dentro de Disminución de 
volumen del mioma inferior al 
15% 
14,3% 25,0% 18,8% 
negra 
Recuento 3 1 4 
% dentro de Disminución de 
volumen del mioma inferior al 
15% 
10,7% 5,0% 8,3% 
asiática 
Recuento 1 0 1 
% dentro de Disminución de 
volumen del mioma inferior al 
15% 
3,6% 0,0% 2,1% 
Total 
Recuento 28 20 48 
% dentro de Disminución de 
volumen del mioma inferior al 
15% 
100,0% 100,0% 100,0% 
 













Disminución de volumen del 








inferior al 15% 
Mioma múltiple 
mioma único 
Recuento 5 8 13 
% dentro de Disminución 
de volumen del mioma 
inferior al 15% 
20,8% 40,0% 29,5% 
mioma múltiple 
Recuento 19 12 31 
% dentro de Disminución 
de volumen del mioma 
inferior al 15% 
79,2% 60,0% 70,5% 
Total 
Recuento 24 20 44 
% dentro de Disminución 
de volumen del mioma 
inferior al 15% 
100,0% 100,0% 100,0% 
 





 Análisis de las características de la gran respondedora: de igual manera se analizaron 
las características basales de las mujeres cuyo mioma se había reducido en más 
del 50% respecto al volumen inicial. No se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo de las mujeres con reducción del 
volumen por encima del 50% y por debajo del 50% en cuanto a edad, IMC, 
número de abortos o partos previos ni nivel de hemoglobina. Sí se apreció, por 
el contrario, que las mujeres con buena respuesta al fármaco eran portadoras 




de miomas con diámetros mayores (68,74 mm vs. 55,92 mm; P=0,032), 
mayores longitudes uterinas (131,88 vs. 101,70; P=0,006) y volúmenes mayores 
de mioma (180,81 vs. 110,41; P=0,053). La siguiente tabla compila los datos 
que definen el perfil de las mujeres con respuesta volumétrica superior al 50%: 
 
 




               Reducción 






confianza para la 







inferior al 50% 39 45,59 7,03 1,13 43,31 47,87  
 
0,459 
superior al 50% 22 44,10 8,26 1,76 40,44 47,76 
Total 61 45,05 7,46 0,96 43,14 46,96 
Índice de masa 
corporal 
inferior al 50% 23 27,86 5,81 1,21 25,35 30,37  
 
0,155 
superior al 50% 13 30,90 6,42 1,78 27,02 34,78 
Total 36 28,96 6,12 1,02 26,89 31,03 
Abortos previos 
inferior al 50% 29 0,55 1,09 0,20 0,14 0,97  
 
0,881 
superior al 50% 15 0,60 0,83 0,21 0,14 1,06 
Total 44 0,57 1,00 0,15 0,26 0,87 
Parto previos 
inferior al 50% 30 1,20 1,24 0,23 0,74 1,66  
 
0,739 
superior al 50% 15 1,33 1,29 0,33 0,62 2,05 
Total 45 1,24 1,25 0,19 0,87 1,62 
Hemoglobina 
previa a AUP 
(g/dl) 
inferior al 50% 39 11,23 2,07 0,33 10,56 11,91  
 
0,621 
superior al 50% 23 10,98 1,72 0,36 10,23 11,72 
Total 62 11,14 1,94 0,25 10,65 11,63 
Diámetro 1 del 
mioma previo a 
AUP (mm) 
inferior al 50% 39 55,92 21,70 3,47 48,89 62,96  
 
0,032 
superior al 50% 23 68,74 23,18 4,83 58,72 78,76 
Total 62 60,68 22,94 2,91 54,85 66,50 
Diámetro longit. 
del útero previo 
AUP (mm) 
inferior al 50% 23 101,70 19,18 4,00 93,40 109,99  
 
0,006 
superior al 50% 8 131,88 37,95 13,42 100,15 163,60 
Total 31 109,48 28,04 5,04 99,20 119,77 
Volumen del 
mioma mayor 
previo a AUP (cc) 
inferior al 50% 39 110,41 115,71 18,53 72,90 147,92  
 
0,053 
superior al 50% 23 180,81 164,07 34,21 109,87 251,76 
Total 62 136,53 138,65 17,61 101,32 171,74 
 




 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la proporción 
de miomas múltiples o de las distintas etnias en las grandes respondedoras. Las 




Disminución del volumen del 




inferior al 50% 
reducción del 
volumen 
superior al 50% 
Mioma múltiple 
mioma único 
Recuento 8 5 13 
% dentro de Disminución 
del volumen del mioma 
superior al 50% 
27,6% 33,3% 29,5% 
mioma múltiple 
Recuento 21 10 31 
% dentro de Disminución 
del volumen del mioma 
superior al 50% 
72,4% 66,7% 70,5% 
Total 
Recuento 29 15 44 
% dentro de Disminución 
del volumen del mioma 
superior al 50% 
100,0% 100,0% 100,0% 
 















Disminución del volumen del mioma 










Recuento 23 11 34 
% dentro de Disminución del 
volumen del mioma superior 
al 50% 
74,2% 64,7% 70,8% 
hispana 
Recuento 6 3 9 
% dentro de Disminución del 
volumen del mioma superior 
al 50% 
19,4% 17,6% 18,8% 
negra 
Recuento 1 3 4 
% dentro de Disminución del 
volumen del mioma superior 
al 50% 
3,2% 17,6% 8,3% 
asiática 
Recuento 1 0 1 
% dentro de Disminución del 
volumen del mioma superior 
al 50% 
3,2% ,0% 2,1% 
Total 
Recuento 31 17 48 
% dentro de Disminución del 
volumen del mioma superior 
al 50% 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 33. Etnicidad en la gran respondedora. 
 *P=0,692 
 
4.1.2 POBLACIÓN DE MUJERES INTERVENIDAS DE MIOMAS VÍA ABDOMINAL 
 
 En  esta muestra la componen 306 mujeres de las cuales 41 reciben tratamiento 
preoperatorio con AUP.  
ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
 Al analizar las características basales de la población de mujeres intervenidas de 
miomas vía abdominal que habían recibido AUP preoperatorio frente a las que no lo 
habían recibido, se observó aplicando el test de la t de Student que ambas poblaciones 
188 
 
no presentaban medias estadísticamente diferentes en su edad, IMC, número de 
abortos o partos previos, tamaño uterino medido en semanas, longitud cráneo caudal 
del útero, volumen uterino, diámetro mayor del mioma principal o volumen del 
mioma. Sí que se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al 
nivel de hemoglobina preoperatoria de ambos grupos, siendo éste más elevado entre 
las pacientes que no habían recibido el fármaco vs. aquéllas que lo habían recibido 
(12,94 vs. 12, 15; P=0,005). Lo mismo ocurrió en cuanto al hematocrito preoperatorio 
39,09% para las mujeres no tratadas vs. 37,04% para las mujeres tratadas con AUP 
(P=0,005). En cualquier caso, la media de hemoglobina de ninguno de los dos grupos 
alcanzó el rango de anemia. 
  En el análisis de las variables cualitativas no se objetivaron diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto a etnia, antecedente de cirugía abdominal, 
antecedente de cirugía de miomas, presencia de mioma múltiple, posición del mioma 
principal o intervención realizada. 




















 AUP N Media 
Desviación 
típ. 





no 263 44,34 6,92 0,43  
0,773 sí 39 43,99 7,59 1,21 
Índice de masa corporal 
no 215 27,08 4,95 0,34  
0,124 sí 35 28,49 5,24 0,89 
Abortos previos 
no 236 0,50 0,96 0,06  
0,956 sí 37 0,51 0,90 0,15 
Partos previos 
no 235 1,02 1,26 0,08  
0,452 sí 37 1,19 1,24 0,20 
Tamaño uterino (semanas) 
no 154 16,31 3,76 0,30  
0,494 sí 21 16,90 3,38 0,74 
Diámetro longitudinal uterino 
(mm) 
no 187 108,37 29,24 2,14  
0,280 sí 27 114,89 29,24 5,63 
Volumen uterino (cc) 
no 101 371,51 278,28 27,09  
0,778 sí 16 392,32 243,78 60,94 
Diámetro 1 del mioma mayor 
(mm) 
no 261 79,70 30,960 1,92  
0,118 sí 41 71,80 22,216 3,47 
Volumen del mioma mayor (cc) 
no 261 291,87 457,74 28,33  
0,137 sí 41 184,24 159,38 24,89 
Hemoglobina prequirúrgica (g/dl) 
no 257 12,94 1,53 0,10  
0,005 sí 38 12,15 1,92 0,31 
Hematocrito prequirúrgico (g/dl) 
no 257 39,09 4,05 0,25  
0,005 sí 38 37,04 5,05 0,82 
 
Tabla 34. Características basales de las mujeres intervenidas vía abdominal según recibieron o no AUP preoperatorio 














Indicación de AUP 
Total no sí 
Etnia 
blanca 
Recuento 152 24 176 
% dentro de Indicación de AUP 75,6% 64,9% 73,9% 
sudamericana 
Recuento 40 9 49 
% dentro de Indicación de AUP 19,9% 24,3% 20,6% 
negra 
Recuento 5 3 8 
% dentro de Indicación de AUP 2,5% 8,1% 3,4% 
asiática 
Recuento 3 1 4 
% dentro de Indicación de AUP 1,5% 2,7% 1,7% 
otras 
Recuento 1 0 1 
% dentro de Indicación de AUP 0,5% 0,0% 0,4% 
Total 
Recuento 201 37 238 
% dentro de Indicación de AUP 100,0% 100,0% 100,0% 
 





Indicación de AUP 
Total no sí 
Cirugía abdominal previa 
no 
Recuento 160 23 183 
% dentro de Indicación de 
AUP 
60,6% 56,1% 60,0% 
sí 
Recuento 104 18 122 
% dentro de Indicación de 
AUP 
39,4% 43,9% 40,0% 
Total 
Recuento 264 41 305 
% dentro de Indicación de 
AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 














Indicación de AUP 
Total no sí 
Cirugía previa de mioma 
no 
Recuento 236 34 270 
% dentro de Indicación de 
AUP 
89,1% 82,9% 88,2% 
sí 
Recuento 29 7 36 
% dentro de Indicación de 
AUP 
10,9% 17,1% 11,8% 
Total 
Recuento 265 41 306 
% dentro de Indicación de 
AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 






Indicación de AUP 
Total no sí 
Mioma múltiple 
no 
Recuento 98 14 112 
% dentro de Indicación de AUP 37,0% 34,1% 36,6% 
sí 
Recuento 167 27 194 
% dentro de Indicación de AUP 63,0% 65,9% 63,4% 
Total 
Recuento 265 41 306 
% dentro de Indicación de AUP 100,0% 100,0% 100,0% 
 













Indicación de AUP 
Total no sí 
Número de miomas 
mioma único 
Recuento 98 14 112 
% dentro de Indicación de 
AUP 
40,2% 35,9% 39,6% 
2 a 3 miomas 
Recuento 85 9 94 
% dentro de Indicación de 
AUP 
34,8% 23,1% 33,2% 
4 a 6 miomas 
Recuento 19 7 26 
% dentro de Indicación de 
AUP 
7,8% 17,9% 9,2% 
más de 6 miomas 
Recuento 42 9 51 
% dentro de Indicación de 
AUP 
17,2% 23,1% 18,0% 
Total 
Recuento 244 39 283 
% dentro de Indicación de 
AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 39. Prevalencia de mioma múltiple (categorías: único, 2-3, 4-6, >6 miomas) entre las usuarias y no usuarias de 
AUP. *P=0,113. 
 
Indicación de AUP 
Total no sí 
Posición del mioma mayor 
intramural 
Recuento 96 20 116 
% dentro de Indicación de 
AUP 
44,7% 50,0% 45,5% 
subseroso 
Recuento 81 10 91 
% dentro de Indicación de 
AUP 
37,7% 25,0% 35,7% 
submucoso 
Recuento 4 2 6 
% dentro de Indicación de 
AUP 
1,9% 5,0% 2,4% 
panmural 
Recuento 34 8 42 
% dentro de Indicación de 
AUP 
15,8% 20,0% 16,5% 
Total 
Recuento 215 40 255 
% dentro de Indicación de 
AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 40. Localización de los miomas entre las usuarias y no usuarias de AUP. *P=0,321.







Indicación de AUP 




Recuento 164 23 187 
% dentro de Indicación 
de AUP 
62,1% 60,5% 61,9% 
histerectomía 
laparoscópica 
Recuento 40 7 47 
% dentro de Indicación 
de AUP 
15,2% 18,4% 15,6% 
miomectomía 
laparotómica 
Recuento 49 8 57 
% dentro de Indicación 
de AUP 
18,6% 21,1% 18,9% 
miomectomía 
laparoscópica 
Recuento 11 0 11 
% dentro de Indicación 
de AUP 
4,2% ,0% 3,6% 
Total 
Recuento 264 38 302 
% dentro de Indicación 
de AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 





 Análisis del sangrado intraoperatorio: para estimar el sangrado en el curso de la 
cirugía se calcula una variable resultante de la resta de la hemoglobina 
preoperatoria a la hemoglobina posoperatoria. La aplicación del test de 
Student revela que el sangrado operatorio de las mujeres en tratamiento con 
AUP es menor que el de las mujeres sin tratamiento (-0,997 g/dl vs. -1,660 
g/dl), aunque esta diferencia no alcanzo significación estadística (P=0,098). 
Cuando se analizó la variación del hematocrito tras la cirugía, se objetivó que 
las mujeres que no habían recibido AUP tenían un descenso de 5,55 puntos 





 Análisis del tiempo quirúrgico: no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en el tiempo operatorio de ambos grupos. El tiempo para las 




 Análisis del tiempo de ingreso en UCI: no se objetivaron diferencias significativas 
entre ambos grupos. 
 
 Análisis del tiempo de ingreso hospitalario: las mujeres usuarias de AUP tuvieron 
una estancia media más corta que las no usuarias (3,78 días frente a 4,07 días) 
sin alcanzar significación estadística (P=0,743). 
 
Los resultados de estas variables se muestran en la siguiente tabla: 
 
 
 Indicación de 
AUP N Media 
Desviación 
típ. 






no 262 131,09 46,56 2,877  
0,062 sí 37 147,27 65,22 10,72 
Tiempo de ingreso en 
UCI (días) 
no 264 0,17 0,73 0,05  
0,743 sí 37 0,22 0,71 0,12 
Tiempo de ingreso 
hospitalario (días) 
no 264 4,07 2,77 0,17  
0,536 sí 37 3,78 1,44 0,24 
 
Tabla 42. Diferencias en cuanto a tiempo operatorio, estancia en UCI y estancia hospitalaria de las pacientes 
tratadas y no tratadas con AUP. 
 
 Análisis de la prevalencia de incisión vertical: en la comparativa de ambos grupos, el 
test de χ2 reveló que la incisión vertical era más frecuente entre las mujeres 
que no habían recibido el fármaco frente e aquéllas que lo habían recibido, si 
bien la diferencia no alcanzó significación estadística. Los resultados se explican 
en la siguiente tabla:  
 








Indicación de AUP 
Total no sí 
Incisión realizada 
horizontal 
Recuento 141 22 163 
% dentro de Indicación de 
AUP 
68,1% 71,0% 68,5% 
vertical 
Recuento 66 9 75 
% dentro de Indicación de 
AUP 
31,9% 29,0% 31,5% 
Total 
Recuento 207 31 238 
% dentro de Indicación de 
AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 43. Análisis de la prevalencia de la incisión vertical.  
*P=0,750 
 Análisis de la prevalencia de apertura de cavidad en las miomectomías: no existen 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la apertura de cavidad entre el 




Indicación de AUP 
Total no sí 
Apertura de cavidad 
no 
Recuento 35 7 42 
% dentro de Indicación de AUP 72,9% 77,8% 73,7% 
sí 
Recuento 13 2 15 
% dentro de Indicación de AUP 27,1% 22,2% 26,3% 
Total 
Recuento 48 9 57 
% dentro de Indicación de AUP 100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 44. Diferencias en la apertura de cavidad uterina entre el grupo de usuarias de AUP y de no usuarias 




 Análisis de la prevalencia de hemotransfusión: no existen diferencias 
estadísticamente significativas en la hemotransfusión entre los dos grupos. Los 




Indicación de AUP 
Total no sí 
Hemotransfusión 
no 
Recuento 247 35 282 
% dentro de Indicación de AUP 93,6% 92,1% 93,4% 
sí 
Recuento 17 3 20 
% dentro de Indicación de AUP 6,4% 7,9% 6,6% 
Total 
Recuento 264 38 302 
% dentro de Indicación de AUP 100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 45. Análisis de la hemotransfusión entre las usuarias de AUP y las no usuarias. 
 *P=0,726. 
 Análisis de la prevalencia de reintervención: fueron reintervenidas con menos 
frecuencia las pacientes a las que les fue prescrito el fármaco de manera 
preoperatoria que a las que no se les prescribió, 2,6% vs. 6,1%, si bien la 
diferencia no alcanzó la significación. 
 
 
Indicación de AUP 
Total no sí 
Reintervención  
no 
Recuento 248 37 285 
% dentro de Indicación de AUP 93,9% 97,4% 94,4% 
sí 
Recuento 16 1 17 
% dentro de Indicación de AUP 6,1% 2,6% 5,6% 
Total 
Recuento 264 38 302 
% dentro de Indicación de AUP 100,0% 100,0% 100,0% 
 








 Análisis de las complicaciones: en general, puede decirse que las complicaciones 
de toda índole fueron menos frecuentes en el grupo de tratamiento frente al 
de no tratamiento (8,1% vs. 12,5%), sin alcanzar significación estadística. La 
complicación más frecuente en los dos grupos fue el sangrado posoperatorio, 
seguido de las complicaciones infecciosas. La lesión a víscera adyacente más 
frecuente fue la del aparato urinario. Ninguna de las mujeres que presentó 
fiebre en el posoperatorio pertenecían al grupo de AUP. En las siguientes tablas 
se recoge la frecuencia de las complicaciones posoperatorias: 
 
 
Indicación de AUP 
Total no sí 
Complicación posoperatoria 
no 
Recuento 230 34 264 
% dentro de Indicación de 
AUP 
87,5% 91,9% 88,0% 
sí 
Recuento 33 3 36 
% dentro de Indicación de 
AUP 
12,5% 8,1% 12,0% 
Total 
Recuento 263 37 300 
% dentro de Indicación de 
AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
Tabla 47. Prevalencia de las complicaciones posoperatorias en el grupo de mujeres usuarias de AUP y las no 
usuarias. *P=0,593 
 
Indicación de AUP 
Total no sí 
Fiebre posoperatoria 
no 
Recuento 255 38 293 
% dentro de Indicación de 
AUP 
96,6% 100,0% 97,0% 
sí 
Recuento 9 0 9 
% dentro de Indicación de 
AUP 
3,4% ,0% 3,0% 
Total 
Recuento 264 38 302 
% dentro de Indicación de 
AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 48. Prevalencia de fiebre posoperatoria entre las mujeres que recibieron AUP y las que no lo recibieron, 
 *P= 0,609 







Recuento 231 34 265 
% dentro de Indicación 
de AUP 
87,5% 89,5% 87,7% 
sangrado 
Recuento 15 2 17 
% dentro de Indicación 
de AUP 
5,7% 5,3% 5,6% 
complicación aparato 
urinario 
Recuento 4 1 5 
% dentro de Indicación 
de AUP 
1,5% 2,6% 1,7% 
complicación digestiva 
Recuento 2 0 2 
% dentro de Indicación 
de AUP 
0,8% 0,0% ,7% 
infección 
Recuento 6 0 6 
% dentro de Indicación 
de AUP 
2,3% 0,0% 2,0% 
otros 
Recuento 6 1 7 
% dentro de Indicación 
de AUP 
2,3% 2,6% 2,3% 
Total 
Recuento 264 38 302 
% dentro de Indicación 
de AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 49. Descripción de las complicaciones posoperatorias. 
 
 
4.1.3 POBLACIÓN DE MUJERES INTERVENIDAS MEDANTE MIOMECTOMÍA 
HISTROSCÓPICA 
ESTADISTICA DESCRIPTIVA 
 En las 104 mujeres sometidas a miomectomía histeroscópica se estudian las 
diferencias entre el grupo que recibió AUP y el que no lo recibió en cuanto a edad, 
IMC, número de abortos y partos previos, volumen del mioma de mayor tamaño, 
volumen del mioma submucoso. Se obtienen diferencias estadísticamente 
significativas entre las medias del volumen del mioma submucoso de ambos grupos. 
Esto significa que los facultativos de manera natural tienden a indicar el fármaco en 
miomas de mayor tamaño y que los grupos, si permanecieran de esta forma, no serían 




comparables para el análisis estadístico. La siguiente tabla resume las diferencias entre 
los dos grupos: 
 
 Tratamiento con 
AUP N Media 
Desviación 
típ. 





no 83 44,25 6,85 0,75  
0,831 sí 21 44,62 8,18 1,78 
Índice de masa 
corporal 
no 63 26,81 5,45 0,69  
0,478 sí 16 27,96 6,71 1,68 
Abortos previos 
no 79 0,57 1,01 0,11  
0,882 sí 17 0,53 1,01 0,24 
Partos previos 
no 79 1,10 1,11 0,12  
0,427 sí 17 1,35 1,49 0,36 
Número total de 
miomas  
no 79 2,22 1,53 0,17  
0,402 sí 20 1,90 1,37 0,31 
Volumen del mioma 
de mayor tamaño (cc) 
no 77 20,07 31,52 3,59  
0,529 sí 21 24,59 16,41 3,58 
Volumen del mioma 
submucoso (cc) 
no 74 7,60 12,42 1,44  
<0,001 sí 15 20,90 12,25 2,97 
 
Tabla 50. Diferencias de las características basales entre las mujeres usuarias y no usuarias de AUP en la 
miomectomía histerocópica. 
 
 Para subsanar las diferencias entre ambos grupos y hacer dos grupos 
comparables en sus características basales entre usuarias y no usuarias de AUP se 
seleccionan casos hasta dejar dos grupos de mujeres comparables en sus 
características basales y aptas para el análisis comparativo. En la siguiente tabla se 
definen las características de este nuevo grupo (n total=49, n grupo AUP=14, n grupo 









con AUP N Media 
Desviación 
típ. 





no 33 47,09 7,77 1,35  
0,236 sí 15 44,07 8,76 2,26 
Índice de masa 
corporal 
no 24 28,45 6,10 1,24  
0,867 sí 11 28,84 6,92 2,09 
Abortos previos 
no 31 0,65 0,84 0,15  
0,878 sí 13 0,69 1,11 0,31 
Partos previos 
no 31 1,39 1,26 0,23  
0,611 sí 13 1,62 1,56 0,43 
Número total de 
miomas  
no 31 1,94 1,39 0,25  
0,748 sí 15 1,80 1,21 0,31 
Volumen del mioma 
de mayor tamaño (cc) 
no 31 23,10 32,49 5,84  
0,780 sí 15 25,53 10,93 2,82 
Volumen del mioma 
submucoso (cc) 
no 33 14,94 15,82 2,75  
0,067 sí 15 23,39 10,71 2,77 
 
Tabla 51. Diferencias entre las usuarias de AUP y las no usuarias de AUP de las características basales (población 
modificada de mujeres sometidas a miomectomía histeroscópica) 
 
 En este grupo modificado tampoco se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto a etnicidad, antecedente de cirugía previa de 
mioma o tipo de mioma submucoso. Las siguientes tablas y figuras resumen estos 
resultados: 
 
Tratamiento con AUP 
Total no sí 
Etnia 
caucásica 
Recuento 18 8 26 
% dentro de Tratamiento con AUP 75,0% 72,7% 74,3% 
hispana 
Recuento 6 2 8 
% dentro de Tratamiento con AUP 25,0% 18,2% 22,9% 
negra 
Recuento 0 1 1 
% dentro de Tratamiento con AUP 0,0% 9,1% 2,9% 
Total 
Recuento 24 11 35 
% dentro de Tratamiento con AUP 100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 52. Etnicidad entre las mujeres usuarias y no usuarias de AUP. 
*P=0,310. 









Tratamiento con AUP 
Total no sí 
Cirugía de miomas previa 
no 
Recuento 28 10 38 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
84,8% 71,4% 80,9% 
sí 
Recuento 5 4 9 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
15,2% 28,6% 19,1% 
Total 
Recuento 33 14 47 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 53. Diferencias entre las usuarias y no usuarias de AUP en cuanto a antecedente de cirugía de miomas 






Tratamiento con AUP 
Total no sí 
Tipo de mioma submucoso 
tipo 0 
Recuento 13 8 21 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
39,4% 53,3% 43,8% 
tipo 1 
Recuento 17 5 22 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
51,5% 33,3% 45,8% 
tipo 2 
Recuento 3 2 5 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
9,1% 13,3% 10,4% 
Total 
Recuento 33 15 48 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 54. Diferencias entre las usuarias y no usuarias de AUP en cuanto a tipo de mioma submucoso (población 




 Análisis de la utilidad del AUP en la miomectomía histeroscópica: no se encuentran 
diferencias estadísticamente significativas en los dos grupos para el tiempo quirúrgico, 
el balance de glicina, el porcentaje de resección del mioma en la primera intervención, 
número de cirugías necesarias hasta la remisión sintomática y días de ingreso en 



















AUP N Media 
Desviación 
típ. 




Número de cirugías histeroscópicas 
para remisión de los síntomas 
no 33 1,09 0,38 0,07  
0,260 sí 13 1,38 0,87 0,24 
Tiempo quirúrgico 
no 31 41,58 18,20 3,27  
0,934 sí 13 41,08 18,94 5,25 
Balance de glicina en la primera 
cirugía histeroscópica (cc) 
no 29 208,97 151,34 28,10  
0,867 sí 12 200,00 165,14 47,67 
Porcentaje de resección del mioma 
en la primera cirugía histeroscópica 
no 31 94,03 9,78 1,76  
0,286 sí 11 89,55 16,50 4,98 
Días de ingreso en planta  
no 32 0,19 0,59 0,10  
0,851 sí 13 0,15 0,38 0,10 
 
Tabla 55. Diferencias en el número de cirugías, tiempo quirúrgico, balance de glicina, porcentaje de resección en la 
primera cirugía y días de ingreso en planta. . 
 
 Análisis de las complicaciones: la gran mayoría de las pacientes de ambos grupo no 
presentó ninguna complicación (97,1% de las mujeres no tratadas y 91,7% de las 
mujeres tratadas). La complicación más frecuente en ambos grupos fue el sangrado. 
Estos hallazgos no alanzaron la significación estadística (P=0,458). Se resumen en la 
siguiente tabla y gráfico estos datos: 
 
 
Tratamiento con AUP 
Total no sí 
Complicaciones quirúrgicas 
ninguna 
Recuento 31 12 43 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
96,9% 92,3% 95,6% 
sangrado 
Recuento 1 1 2 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
3,1% 7,7% 4,4% 
Total 
Recuento 32 13 45 
% dentro de Tratamiento 
con AUP 
100,0% 100,0% 100,0% 
 
Tabla 56. Análisis de las complicaciones quirúrgicas tras miomectomía histeroscópica en las usuarias y no usuarias 





Figura 43. Complicaciones de la cirugía histeroscópica en usuarias y no usuarias de AUP. 
 








5.1 POBLACIÓN DE MUJERES TRATADAS CON AUP 
 
5.1.1 CARACERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LA POBLACIÓN 
 En esta muestra se encuentran las 90 mujeres tratadas con AUP prequirúrgico 
de las que se tiene registro en el Hospital Universitario 12 de Octubre. Las 
características demográficas de la población son consistentes con muchos de los 
estudios epidemiológicos que se ocupan de las mujeres con fibromas.  
 La edad media de la muestra es de 44,3 años. Algunos autores reportan que, en 
efecto, la edad de mayor riesgo de diagnóstico y de tratamiento quirúrgico de 
leiomiomas uterinos es la década de los 40 años (18).  
 El hallazgo de que el IMC medio de nuestra población se encuentra en rango de 
sobrepeso (media de 28,08) se ve sustentado por numerosos artículos de la literatura. 
Así algunos autores encuentran una correlación positiva entre peso y riesgo de 
padecer miomas: por cada incremento de 10 kg en el peso corporal el riesgo de 
padecer estos tumores uterinos se eleva un 21% (18). A la misma conclusión llegan 
Marshall y cols. (48). Esta relación entre obesidad y presencia de miomas uterinos 
parece fundamentarse en los cambios endocrinológicos propios de esta condición y 
que básicamente son tres (26,27):  
1. Disminución de la secreción de globulina de transporte de esteroides.  
2. Aumento de la producción de estrona periférica 
3. Disminución de la degradación del estradiol.  
 
 La elevada presencia de nuliparidad en nuestra muestra (69% sin abortos 
previos y el 42,4% sin partos previos) también está ampliamente descrita en la 
literatura. Los análisis estadísticos muestran que, aunque los miomas son causa de 
nuliparidad, la relación contraria (que la nuliparidad predispone a la formación de 
miomas) también es cierta (14,16,17) 
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5.1.2 ESTUDIO DE LA UTILIDAD DEL AUP EN LA FASE PREOPERATORIA: 
COMPARACIÓN CON LOS ESTUDIOS PEARL (10,290,291,345) 
 Esta tesis es el primer trabajo del que se tiene noticia que evalúa el efecto del 
AUP como tratamiento preoperatorio de la mujer con útero miomatoso en la práctica 
clínica diaria, sin el paraguas metodológico que supone un ECA como los llevados a 
cabo con el fármaco (PEARL I, II, III y extensión y IV). Se pretende, por tanto, valorar el 
fármaco en el terreno real.  
 Para iniciar la comparativa con los ECA, se parte del análisis de las 
características de la población de cada estudio, puesto que esta diversidad 
probablemente vaya a influir, como veremos, en los resultados que puede producir el 
fármaco sobre los miomas. En los estudios PEARL se llevaron a cabo análisis 
estadísticos siguiendo varias metodologías: análisis por protocolo (incluyendo sólo a 
aquellos pacientes que terminaron los ciclos de AUP asignados en la aleatorización), 
análisis por intención de tratar (incluyendo a todas las pacientes que fueron asignadas 
al grupo de tratamiento hayan o no finalizado el tratamiento) y por intención de tratar 
modificada (incluyendo a las todas las pacientes asignadas al grupo de tratamiento 
según aleatorización, pero utilizando técnicas estadísticas para proyectar hasta el 
momento de finalización del ensayo los datos que faltan por interrupción del 
tratamiento antes del fin previsto del mismo) (346). Se compararán los datos de 
nuestra muestra con aquéllos surgidos del análisis por intención de tratar siempre que 
estos datos estén disponibles en las publicaciones puesto que es el modelo que más se 
acerca a la práctica clínica diaria y tiene en cuenta factores importantes como el 
abandono del tratamiento por presencia de efectos secundarios o por falta de 
adherencia al mismo. Si estos datos no estuvieran disponibles se preferirán aquéllos 
obtenidos desde la perspectiva de la intención de tratar modificada sobre los 
obtenidos del análisis por protocolo. 
COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN DE LOS PEARL Y LA 
POBLACIÓN DEL PRESENTE ESTUDIO 
 Ya desde un principio se objetiva la disparidad de las características 
demográficas del presente estudio y de los ensayos PEARL. La edad media de la 
población tratada con AUP fue en el PEARL I de 41,2 años para el grupo de 5mg y de 
42,0 años para el grupo de 10mg; en PEARL II fue de 40,1 años para el grupo de 5mg y 




40,7 para el grupo de 10mg; en PEARL III fue de 40,1 años y en el PEARL III extensión 
de 45 años; en PEARL IV fue de 41,6 y 41,1 años para el grupo e 5mg y 10mg de AUP, 
respectivamente. La edad media de nuestra población es de 44,3 años, lo cual se sitúa 
ligeramente por encima de las medias de los ensayos clínicos y puede influir en las 
características de los miomas de esta población, habida cuenta de la influencia que 
tiene la edad sobre el tamaño del mioma y que el grupo de trabajo de David y cols. 
cuantifican en un incremento del 30% del tamaño cada 6 meses de vida de la paciente 
(347).  
 Por otro lado la proporción de caucásicas es mayor en los mencionados ensayos 
clínicos que en el trabajo que se presenta. En PEARL I: 88% de caucásicas y 12% de 
asiáticas en el brazo de 5mg y 90% de caucásicas y 10% de asiáticas en el de 10mg de 
AUP; en PEARL II: 86% caucásicas, 9% de negras y 5% de otras etnias en la población 
asignada a 5mg de AUP, 85% de caucásicas, 11% de negras y 4% de otras etnias en las 
asignadas a 10mg AUP; en PEARL III: 85,6% de caucásicas, 9,1% de negras y 5,3% de 
otras etnias; PEARL III extensión: 92,5% de caucásicas, 4,7% de negras y 2,8% de otras 
etnias. En PEARL IV: 92,5% de caucásicas, 5,3% de negras y 1,8% de otras etnias en el 
brazo de 5mg de AUP y 96% de caucásicas, 3,6% de negras y 0,4% de otras etnias en el 
brazo de 10mg. En la muestra de este trabajo sólo el 70,7% de las pacientes son 
caucásicas. El segundo grupo en frecuencia son las hispanas (21,3%), de las mujeres de 
raza negra (5,3%) y de las asiáticas (2,7%). Esta etnicidad es radicalmente distinta a la 
de los PEARL donde en todos los ensayos la población caucásica rebasa el 85% y la 
población hispana es marginal. Para algunos autores la etnia hispana parece 
relacionarse con una mayor incidencia de miomas en todas las edades (46), por lo que 
podrían variar también en este grupo poblacional algunas características de sus 
miomas, si bien no existe evidencia de ello en la literatura. 
 Para concluir, el IMC reportado en los PEARL es mucho menor que el hallado en 
las pacientes objeto de este estudio. En PEARL I se reportó un IMC de 25,9 para el 
grupo de 5mg de AUP y de 25,0 para el grupo de 10mg; en PEARL II fue de 25,4 para el 
grupo de 5mg y de 26,2 para el grupo de 10mg; en PAERL III fue de 25,4 y en l 
extensión de 25,1; en PEARL IV fue de 25,2 para el grupo de 5mg y de 25,3 para el 
grupo de 10mg. En nuestra muestra el IMC medio fue de 28,08, sobrepasando 
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ampliamente el límite de sobrepeso y superando con creces todos aquéllos reportados 
en los PEARL. La obesidad, como se ha visto en el epígrafe anterior de esta discusión 
también juega un papel importante en la génesis de los miomas. 
COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DE ÚTERO Y MIOMAS DE LOS PEARL Y DEL PRESENTE 
ESTUDIO 
 Dado que las características de la población objeto del presente estudio y la de 
los ECAs de referencia del fármaco divergen es lógico esperar diferencias también en el 
tamaño uterino y en las características y tamaño de los miomas antes del tratamiento 
con el fármaco. En nuestra población el volumen medio del mioma de mayor tamaño 
es de 129,30 cc, lo que equivale aproximadamente a un diámetro mayor de 60mm y el 
volumen uterino medio fue de 325,85 cc, lo que supone una longitud cráneo caudal de 
106,5mm. Los volúmenes uterinos y de miomas reportados en los PEARL son muy 
inferiores a los de nuestra serie. Esta disparidad puede deberse en primer lugar, como 
se ha expuesto anteriormente, a una composición completamente distinta de las 
poblaciones. En segundo lugar, a diferencias metodológicas: en nuestro trabajo se 
recoge el diámetro (no se recoge este dato en los ECA del fármaco) y el volumen del 
mioma mayor; sin embargo en los PEARL se recoge el volumen de los 3 miomas más 
importantes. Por último, y tal vez más importante, tal diferencia es achacable a la 
manera en que el clínico prescribe el fármaco: tiene tendencia a hacerlo en mujeres 
más sintomáticas o con miomas más grandes; de hecho, al analizar los datos de 
nuestras mujeres sometidas a miomectomía histeroscópica que habían recibido o no 
AUP se halló que las 2 poblaciones diferían significativamente en cuanto al volumen 
del mioma siendo el volumen mayor en mujeres a las que se les había prescrito el 
fármaco. También apoya este dato el hecho de que la indicación de AUP más 
frecuentemente reportada en nuestra casuística fuera la de reducción del volumen 
(91,9%) frente a la reducción del sangrado (28,1%). Este sesgo de prescripción se 
encuentra obviamente neutralizado en un ECA merced a la aleatorización. De esta 
manera los volúmenes medios del mioma y del útero encontrados en los PEARL son 
llamativamente inferiores a nuestros datos. Así, en PEARL I el volumen medio de los 3 
miomas principales y del útero fue de 100,7 cc y 318,8 cc para el grupo de 5mg y de 
96,7 cc y 325,6 cc para el grupo de 10mg. En PEARL II, estos volúmenes fueron aún 
menores: 79,6 cc y 199,5 cc para el grupo de 5mg y 47,6cc y 197,8 cc para el grupo de 




10mg. En PEARL III el volumen de los 3 miomas principales fue de 53,9 cc y el del útero 
de 199,6cc; en PEARL III extensión fueron 49,8 cc y 178,6cc, respectivamente. En 
PEARL IV estos volúmenes fueron 42,6 cc y 172,9 cc en el grupo de 5mg de AUP y 43,6 
cc y 175,22 cc en el grupo de 10 mg de AUP. Aunque en los PEARL se recoge el 
volumen de los 3 miomas mayores, no se especifica la proporción de mujeres que hay 
con miomas únicos y miomas múltiples, pero asumiendo que hubiera una media de un 
mioma se puede estimar, aproximando a través de la fórmula de la esfera, que un 
hipotético mioma con volumen medio de 50 cc tiene un diámetro de 45,7 mm. De 
estas estimaciones se concluye que el tamaño de los miomas incluidos en los PEARL es 
inferior aquél de nuestra serie (60mm de diámetro medio). En cuanto al volumen de 
miomas y de útero, es importante conocer también cuál es el método empleado para 
medirlo. Se acepta en la literatura que el mejor método mediante pruebas de imagen 
para estimar volúmenes es el método planimétrico utilizado en RNM. Es mucho mejor 
que la estimación del elipsoide prolato a partir de las medidas de la ecografía 2D para 
miomas y útero. En nuestra serie se estima el volumen uterino siempre mediante la 
aproximación del elipsoide prolato a partir de las medidas tomadas en la ecografía 2D 
del personal adscrito a la consulta de ginecología orgánica (7 personas). En los PEARL, 
sólo el primer ensayo estima los volúmenes mediante RNM valorada por un único 
radiólogo. En el resto de los estudios, el volumen se estima mediante la aplicación de 
la fórmula del elipsoide prolato sobre los datos de la ecografía 2D reportados por los 
investigadores o subinvestigadores de cada uno de los centros participantes en el 
ensayo y que rondan los 30 en PEARL I y II, son 21 en PEARL III y 46 en PEARL IV. Dada 
la variabilidad interobservador inherente a la medición de miomas con ecografía 2D 
esta metodología llevada a cabo por un gran número de observadores incrementa en 
mucho el margen de error en la estimación de volúmenes (253). 
 Nuestro estudio recoge el número de miomas toda vez que ya existe probada 
evidencia de que el mioma múltiple parece una entidad distinta del mioma único ya 
que sus perfiles genéticos son distintos. Las pacientes con miomas múltiples presentan 
tumores con alteraciones del gen MED12 y las pacientes con miomas únicos presentan 
reordenaciones del HMGA2. Se ha demostrado que no se producen solapamientos 
entre estos desórdenes genéticos: las pacientes con miomas múltiples presentan 
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exclusivamente alteraciones de MED12 y aquéllas con miomas únicos tienen sólo 
alteraciones de HMGA2. Esto podría condicionar diferentes respuestas a fármacos, tal 
es el caso del AUP (99). La mayoría de nuestras pacientes presentaban miomas 
múltiples (64,4%).  
 La localización del mioma quedó reflejada en PEARL I y II. Según los datos del 
PEARL I: los miomas más frecuentes fueron los intramurales (65% de los miomas del 
grupo aleatorizado e AUP 5mg y 72% de los aleatorizados al grupo AUP 10mg), tras 
ellos los submucosos (56% en el grupo de 5mg y 50% en el grupo de 10mg), los 
subserosos (28% y 40% en cada uno de los grupos, respectivamente) y una categoría 
denominada “sólo subserosos” (4% del grupo de 5mg y 6% del grupo de 10mg). En el 
PEARL II la mayoría también fueron intramurales (77,6% en el brazo asignado a 5mg y 
88% en el asignado a 10mg) seguidos de submucosos (23,5% vs. 15%) y subserosos 
(38,8% vs. 32,0%). Se ha de tener en cuenta a la hora de la lectura de los porcentajes 
según localización, que algunas pacientes presentaban más de un tipo de mioma, 
puesto que se recogieron los datos de los tres miomas principales, lo que hace que la 
suma de los mismos no sea 100%. Los porcentajes según la localización también 
difieren de los obtenidos en nuestra serie en la que los intramurales sumaron el 
41,11%, los submucosos el 24,4%, los subserosos el 18,89% y los panmurales (tipo 2-5 
de la clasificación FIGO) el 15,56%. Algunos autores han sugerido diferencias en cuanto 
a las características de los miomas según su localización. Marugo y cols. encuentran en 
1986 que los miomas submucosos presentan mayor concentración de RE y RP que los 
miomas subserosos por lo que, concluyen los autores, este argumento podría explicar 
la diferente respuesta a fármacos de los fibromas según su localización (106). 
COMPARACIÓN DEL NIVEL DE HEMOGLOBINA BASAL EN LOS PEARL Y EL PRESENTE ESTUDIO 
 Respecto a los niveles de hemoglobina de las mujeres de los ECAs sólo PEARL I y 
PEARL IV contaban en sus criterios de inclusión puntuar 100 o más en un PBAC 
(método pictórico a completar por la paciente para evaluación semicuantitativa del 
volumen de sangrado menstrual), por lo que sólo las pacientes de dichos ensayos se 
hallaban en rango de anemia: 9,32 g/dl en el grupo de AUP 5mg y 9,46 g/dl en el de 10 
mg en el PEARL I. Nuestras pacientes presentaron un nivel de hemoglobina basal de 
11,24 g/dl, levemente superior al punto de corte de 11 g/dl de la OMS para el 




diagnóstico de anemia. Dado que a la mayoría de las pacientes se les indicó el fármaco 
para reducir el tamaño, es congruente que los niveles de hemoglobina no se 
encuentren tan bajos como los de PEARL I y IV, donde se seleccionó a las pacientes en 
función de su puntuación en el PBAC. Los niveles medios de hemoglobina de PEARL II y 
III + extensión, donde los criterios de inclusión no tomaban en cuenta el resultado del 
PBAC, fueron de 12,4 g/dl en el grupo de 5mg y 12,4 g/dl en el grupo de 10mg en 
PEARL II y 12,5 g/dl en PEARL III y 12,5 g/dl en la extensión. 
 
COMPARACIÓN DE LA EFICACIA DE AUP EN LOS PEARL Y EN EL PRESENTE ESTUDIO 
  Por otro lado, ya que las características poblacionales y de los miomas 
de las pacientes difieren de los de las pacientes de este estudio es de esperar que los 
resultados que evalúan la eficacia del AUP sean distintos.  
 Dado que los PEARL son estudios con intervención del investigador, entre las 
variables a evaluar se encuentran las obtenidas de las puntuaciones de los test de 
calidad de vida entregados a las pacientes (SF-MGPQ y VAS en PEARL I y II; además de 
los anteriores el USF-QOL en PEARL IV y, además de los 3 anteriores, el EQ-5D en 
PEARL III). Esta información no se recogió en nuestro trabajo, ya que no se entrega de 
rutina en nuestra consulta test alguno para evaluar la calidad de vida.  
 Se omitió también el porcentaje de pacientes que entraron en amenorrea con 
el fármaco puesto que no estaba recogido de manera explícita en la mayoría de las 
historias clínicas.  
COMPARACIÓN DEL INCREMENTO DE LA HEMOGLOBINA 
 La mejoría en el SMA se evaluó de manera indirecta, pero más objetiva, 
calculando la diferencia entre hemoglobina pre y postratamiento. Los PEARL I y II 
también evalúan el cambio el nivel de hemoglobina con el tratamiento, pero lo hacen 
con un metodología distinta: en PEARL I además de comparar la hemoglobina antes y 
después del tratamiento, se compara el nivel de hemoglobina de los grupos de 
tratamiento con el del grupo asignado a placebo y PEARL II compara los niveles de 
hemoglobina de los grupos asignados a AUP con los del grupo asignado al fármaco de 
referencia, leuprolide, dado que se trata de un estudio de no inferioridad. No se 
recogieron datos acerca de la variación de hemoglobina en PEARL III y IV. En nuestra 
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serie el incremento de hemoglobina tras un ciclo de 3 meses de AUP fue de 1,99 g/dl 
(P< 0,001). Se trata de una variación menor que la registrada en PEARL I, donde la 
comparativa pre y post arrojó un resultado de 4,25 g/dl en el brazo de 5 mg de AUP y 
4,20 g/dl en de 10 mg (P<0,001). Dichas diferencias pueden deberse al hecho de que 
en PEARL I todas las pacientes son suplementadas con hierro oral y en nuestra muestra 
la indicación de hierro queda a criterio del facultativo con lo que las pacientes 
suplementadas son sólo un 30%. En efecto, cuando se compara el incremento de 
hemoglobina de los grupos de tratamiento (5mg y 10mg) de PEARL I con el incremento 
del grupo placebo (que se suplementaba también con hierro oral, dado que no hubiera 
sido ético dejar este brazo de mujeres anémicas sin tratamiento) el incremento de 
hemoglobina del grupo de 5 mg fue de 0,92 g/dl (P<0,001) y el del grupo de 10 mg fue 
de 1,00 g/dl (P<0,001). Esta diferencia, que realmente cuantifica cuál es el incremento 
real en la hemoglobina debido al AUP y no al suplemento de hierro oral, es menor que 
la que se presenta en esta tesis. Puesto que el déficit de hierro es tanto mayor cuanto 
menor es el nivel de hemoglobina de partida (ver la fórmula de cálculo del déficit de 
hierro) la corrección de la anemia es más lenta cuanto menor fuera el nivel de 
hemoglobina previo. Esto explicaría que en PEARL I, en el que el nivel de hemoglobina 
ronda los 9 g/dl, la recuperación de la misma tras 3 meses sea de 1g frente a la 
recuperación de casi 2 g en 3 meses en nuestras pacientes que partían de un nivel de 
hemoglobina superior (11 g/dl). 
  
 
Figura 44. Fórmula de cálculo del déficit de hierro en la paciente anémica. Guía clínica de actuación diagnóstica y 
terapéutica en la anemia ferropénica (348) 
 
Otra de las explicaciones que pudiera darse al aumento mayor del nivel de 
hemoglobina en nuestros datos es la diferente prevalencia de miomas submucosos y 
panmaurales en ambas poblaciones ya que, según nuestros resultados, este tipo de 
miomas responden con mayores incrementos de hemoglobina al tratamiento con AUP. 
No se puede comparar la prevalencia de los miomas según su localización en ambos 
Déficit de hierro (mg) = [peso (kg) x (150-Hb paciente g/L) x 0,24] + 500 
 




grupos porque las categorías no son iguales (miomas “sólo subserosos”, panmurales 
etc.). 
COMPARACIÓN DEL DECREMENTO DEL VOLUMEN DEL MIOMA 
 En los datos analizados para esta tesis se encontró una reducción media del 
volumen del mioma principal de un 34,5% tras 3 meses de tratamiento con 5 mg AUP. 
Este dato es consistente con los publicados en PEARL II donde la reducción respecto al 
volumen inicial del mioma fue del 36% entre las pacientes que recibieron 5 mg de AUP 
y 42% entre las pacientes con 10mg. Las pacientes que recibieron leurpolide 
presentaron una reducción del mioma mayor que los dos grupos de AUP (-53%), pero 
esta diferencia no alcanzó significación estadística. En PEARL III la reducción con un 
solo ciclo de 3 meses de fármaco es superior a la nuestra (-45%) si bien la dosis 
empleada en dicho estudio fue de 10mg, superior a la utilizada por nosotros. En PEARL 
IV el decremento en el volumen tras el primer ciclo fue de 38% en las usuarias de 5 mg 
de AUP y 38,2% en las usuarias de 10 mg AUP, en línea con nuestras cifras. Los PEARL 
III y IV evaluaron el efecto de ciclos sucesivos de 3 meses de AUP sobre el decremento 
volumétrico de los fibromas y objetivaron que éste era cada vez menor a medida que 
aumentaban los ciclos de tratamiento. En nuestro estudio la media de tiempo de 
tratamiento con el fármaco fue de 3,75 meses por lo que no se puede llevar a cabo la 
comparativa con ciclos repetidos. Es curioso el hecho de que en PEARL I la reducción 
del volumen de los 3 miomas principales sea evidentemente inferior a la del resto de 
estudios PEARL y a la encontrada en nuestra serie. Esto podría deberse, dado que la 
composición de la población el PEARL I es muy parecida al de los ensayos sucesivos en 
cuanto a las características demográficas que podrían condicionar diferente respuesta 
del mioma, a la diferencia metodológica en la medición de los miomas. Mientras que 
PEARL I utiliza la RNM interpretada por un único radiólogo, el resto de los PEARL hace 
uso del cálculo de volúmenes. Teniendo en cuenta que el anteriormente mencionado 
estudio de Quinn y cols. concluye que las mediciones del volumen de los leiomiomas 
realizadas con el método del elipsoide prolato tienden a ser superiores al volumen real 
y que tiene gran variabilidad inter e intraobservador, podría haber una 
sobreestimación de la reducción del volumen del mioma uterino en los PEARL II, III, IV 
y en nuestros propios datos (253). 
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ANÁLISIS DE LA EFICACIA DE AUP POR SUBGRUPOS 
 La observación en la práctica clínica diaria de la respuesta de las pacientes con 
útero miomatoso al AUP en cuanto a la reducción de volumen nos llevó a pensar que 
existían pacientes cuya respuesta al fármaco era muy intensa y que había otras que 
respondían de manera muy tenue. Por ello se intentó establecer el perfil de la mujer 
que iba a ser una gran respondedora y de la mujer que iba a tener una baja respuesta.  
No se ha encontrado en la literatura un análisis que ahonde en la caracterización de la 
mujer respondedora, ni siquiera queda planteado el problema en los PEARL tal vez 
porque las poblaciones en estos ensayos sean demasiado homogéneas (mujeres 
caucásicas con abrumador predominio de miomas intramurales, con edades e IMC 
similares). Según nuestros datos responden mejor las mujeres con las siguientes 
características:  
1. Mujeres con IMC mayores. 
2. Miomas de mayor tamaño. 
3. Mujeres caucásicas o de raza negra.  
4. Miomas múltiples.  
5. Miomas intramurales.  
 
En cuanto al IMC, se infiere de nuestra estadística que a mayor IMC mayor 
reducción en el volumen del mioma. En el análisis del perfil de la baja respondedora se 
obtiene que el IMC de la mujer baja respondedora es menor que el de la 
normorrespondedora (26,40 vs. 30,10, p=0,0023). En el análisis del perfil de la gran 
respondedora frente al de la normorrespondedora se observa la misma tendencia 
estadística, si bien no alcanza significación (IMC de 30,90 vs. 27,86, P=0,155). Estos 
resultados tienen plausibilidad biológica según algunas publicaciones. Es conocido el 
efecto que tienen en el ciclo menstrual el nivel creciente de estrógenos sobre los RE y 
RP: en la fase folicular los altos niveles de estrógeno median un aumento tanto de RE 
como de RP y la caída de los mismos, junto con la aparición de la progesterona son la 
causa de la reducción de la concentración de RP en la fase lútea (105,107,111,112). 
Dado que en la paciente obesa impera un estado de hiperestrogenismo (como se 
comentó anteriormente por una disminución de la secreción de globulina de 
transporte de esteroides, un aumento de la producción de estrona periférica y una 




disminución de la degradación del estradiol (26,27)), se podría deducir que es éste el 
responsable de inducir el aumento de RP de progesterona en el seno del mioma. No 
hay investigaciones en la literatura que indaguen acerca de si los miomas de las 
pacientes obesas presentan mayor densidad de RP, pero sí hay evidencia de que los 
tumores de mama de las pacientes obesas sobreexpresan RP, lo que explicaría en 
parte la mayor predisposición a padecer cáncer de mama de estas pacientes (349). En 
definitiva, es de esperar que un SPRM actúe con mayor intensidad sobre miomas con 
gran densidad de RP, tal es el caso de los miomas de la mujer obesa.  
En nuestra estadística también se aprecia una asociación entre el tamaño del 
mioma y la variación del volumen del mismo. En el análisis del perfil de la baja 
respondedora se apreció que ésta presentaba un diámetro medio del mioma principal 
y un volumen medio del mismo significativamente inferior que la 
normorrespondedora. Estos mismos datos son congruentes con los hallazgos 
obtenidos del análisis del perfil de la gran respondedora frente al de la 
normorrespondedora: las grandes respondedoras tenían miomas de mayor diámetro y 
volumen medio y la diferencia con el tamaño del mioma de la normorrespondedora 
también alcanzó la significación estadística (tablas 28 y 31). El fundamento de esta 
asociación puede ser por una asociación directa y positiva entre el mayor tamaño del 
mioma y el número de receptores de esteroides en el seno del leiomioma o a través de 
una relación indirecta: los miomas más grandes traducen un estado de 
hiperestrogenismo que es el causante de una mayor presencia de RP en el fibroma. No 
se han encontrado estudios que analicen si la densidad de los RP varía con el tamaño 
del mioma, pero como se ha expuesto anteriormente, un estado de hiperestrogenismo 
sí puede llevar a un aumento de los RP. Tampoco se han encontrado en la literatura 
trabajos que confirmen que las mujeres con miomas más grandes presentan mayores 
niveles de estrógeno circulante. 
En nuestra serie las mujeres caucásicas reducen el volumen medio de su mioma 
en un 40,88%, las de raza negra en un 50,43%, las hispanas en un 5,86% y las asiáticas 
en un 18,62%, si bien estas diferencias no alcanzan significación estadística, lo que está 
en probable relación con la escasa n de alguno de estos subgrupos (1 asiática, 4 
mujeres de raza negra). Se deberían iniciar estudios epidemiológicos para conseguir 
mayor tamaño muestral, pero no es descabellado pensar que, dadas las diferencias 
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clínicas en los miomas de las distintas etnias (especialmente en la africana (1)) la 
respuesta al fármaco vaya a cambiar según la raza ya que, debajo de esta diferencia 
clínica entre razas, lo más probable es que subyazca un diferencia genética que 
condiciona una diferente densidad de RE/RP o de factores de crecimiento (41). De 
hecho ya hay algunas publicaciones que hablan de diferencias en la composición de las 
enzimas del metabolismo estrogénico según razas como un estudio que objetivó que el 
genotipo Val/Val de un enzima fundamental en el metabolismo estrogénico (la catecol-
O-metiltransferasa un enzima que inactiva los catecolestrógenos al transferir un grupo 
metílico) se encuentra en el 47% de las mujeres afroamericanas y el 30% de las 
mujeres hispanas, pero sólo en el 19% de las caucásicas. Las mujeres portadoras de 
este genotipo tienen 2,5 veces más riesgo de desarrollar miomas que las no portadoras 
(IC95% 1,017-6,151; p <.001) ya que los cultivos de CML de las mujeres con esta 
mutación mostraban menor tendencia a la apoptosis y mayores índices de 
proliferación (42). También se han encontrado diferencias en cuanto al nivel de ARNm 
del enzima aromatasa en los miomas respecto a la expresión del ARNm del mismo 
enzima en el miometrio circundante de las mujeres afroamericanas (83 veces 
superior), caucásicas (38 veces) y asiáticas (33 veces) (43). Estos dos hechos apoyarían 
un mayor ambiente estrogénico en las mujeres de raza negra y caucásica lo que 
condicionaría mayor expresión de los RP en el leiomioma y, por tanto, una mayor 
respuesta a AUP.  
Analizando la respuesta volumétrica de las pacientes del presente ensayo 
según la multiplicidad de los tumores, se obtiene que las mujeres con mioma único 
reducen el volumen de este mioma en un 22,03% y las mujeres con miomas múltiples 
reducen el mioma principal en un 42,88%. Esta diferencia, que aparentemente es 
importante, no logra alcanzar significación estadística. Nuevamente, debería indagarse 
el peso que tiene en este hallazgo una muestra de mayor tamaño, toda vez, que 
biológicamente queda explicado el hecho de que los miomas múltiples presentan 
alteraciones genéticas distintas (alteraciones del MED12) y no solapadas con las 
halladas en los miomas únicos (alteraciones del HMGA2) aunque aún no se conoce si 
estas mutaciones influyen en la expresión de los RE y RP (99). 
Según localización los miomas, obtuvieron mayor reducción los miomas subserosos 
(59,35%), seguidos de los intramurales (28,61%), los panmurales (24,62%) y los submucosos 




(aumento del 0,15%). Estas diferencias alcanzaron significación estadística. Cuando se ahonda 
en la literatura para encontrar trabajos que comparen las características biológicas de los 
miomas según su localización, la respuesta es exigua: sólo el equipo de Marugo describe que 
los miomas submucosos presentan mayor cantidad de RE y RP que el resto de las 
localizaciones (106). Este dato, en principio es incongruente con los resultados de nuestra 
serie: es de esperar que si hay más RP en lo miomas submucosos la reducción en volumen 
fuera mayor. Sin embargo, parece que el AUP, además de reducir el volumen por mecanismos 
mediados por los RP lo hace también por disminución de la vascularización del tumor. 
Czuczwar y cols. publican en Ultrasound en 2015 los resultados de un estudio observacional 
prospectivo donde se analizan las respuestas sobre la vascularización tridimensional del 
mioma en un grupo asignado a AUP y en otro asignado a EAU. En ambos grupos se reducen los 
índices vasculares tras la aplicación del tratamiento, si bien esta reducción es más marcada en 
las pacientes sometidas a EAU que en las pacientes que recibieron AUP, lo que corrobora que 
el AUP también afecta a la vascularización de los leiomiomas y contribuye a la reducción de 
volumen. Se debería estudiar si la caída de los índices vasculares es menor en los miomas 
submucosos que en el resto de miomas (350).  
 
ANÁLISIS DEL PERFIL DE SEGURIDAD 
 
 Uno de los principales objetivos de los ensayos PEARL fue establecer el perfil de 
seguridad del fármaco, describir y cuantificar la naturaleza de los eventos adversos. 
Dada la metodología de un ECA en el que el investigador o subinvestigador ha de 
preguntar específicamente por cualquier efecto que altere el normal estado de la 
paciente (efecto adverso), es de esperar que el número de efectos adversos 
reportados en los PEARL sea con mucho superior al encontrado en nuestro trabajo, 
donde es la paciente la que ha de contar al facultativo cuál es el efecto secundario que 
sufre. Así se deduce de la comparación de ambos grupos de datos: la prevalencia de al 
menos un efecto secundario en PEARL I fue del 49% para la dosis de 5mg y del 53% 
para la de 10mg (de manera llamativa, fue del 46% en el grupo placebo); en PEARL II el 
77% de las mujeres asignadas a 5g de AUP y el 77% de las asignadas a 10mg 
presentaron algún efecto secundario (frente al 84% de las mujeres que recibieron 
leuprolide): en PEARL III la prevalencia fue del 68,9% y en PEARL IV fue de 44,3%. 
Nosotros reportamos un 10% de efectos secundarios. Al igual que en los ECAs del 
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fármaco, los más frecuentes fueron sofocos (22,22%) y cefalea (22,22%), cifras muy 
parecidas a las de alguno de estos ensayos para las dosis de 5mg, por ejemplo, PEARL II 
26% y 26% para cefalea y sofocos. Estos efectos condicionaron el abandono del 
tratamiento de entre el 1 y el 3,8% de las pacientes de los ensayos. Entre nuestras 
pacientes el 3,3% abandona el tratamiento por la presencia de efectos no deseados. 
Objetivamos una sola paciente con endometrio engrosado.  
 
5.1.3 GESTACIÓN TRAS ADMINISTRACIÓN DEL FÁRMACO 
 Entre nuestras pacientes se encontró el caso de una embarazada con gestación 
y parto de un recién nacido normal tras un tratamiento de 3 meses con 5 mg de AUP. 
Se trata de una paciente con esterilidad secundaria y mioma El grupo de Luyckx publica 
18 casos de gestación tras administración de AUP en 2014. La mayoría de estas 
gestantes fueron intervenidas tras 3 meses de AUP, sólo 2 se quedaron embarazadas 
tras AUP sin tratamiento quirúrgico (288). Monleón y cols. publican un caso de 
gestación también tras AUP y tratamiento quirúrgico del mioma (289). Nuestro caso es 
el de una paciente que consigue gestación sin recurrir a la cirugía tras el fármaco. En la 
serie publicada por estos autores no se produce incremento en el tamaño del mioma 
durante la gestación mientras que en nuestro caso el fibroma crece hasta alcanzar 
67mm en el tercer trimestre. La ecografía de control los 3 meses confirma que el 
mioma volvió al tamaño que tenía previamente al uso de AUP. Este caso plantea la 
posibilidad de utilizar el AUP para restaurar la fertilidad de la mujer con útero 
miomatoso, sin necesidad de recurrir a la cirugía cuyo papel en la resolución de tal 
problema sigue siendo controvertido. 
 
5.2 POBLACIÓN DE MUJERES INTERVENIDAS DE MIOMAS VÍA ABDOMINAL 
 
 Una vez revisada la literatura, no se encuentran otros trabajos que analicen  
cuál es el papel del AUP en la cirugía abdominal de miomas.  
 Antes de realizar cualquier análisis comparativo en nuestra muestra, se 
estudian las características basales de cada uno de los grupos (tratadas o no tratadas 




con AUP). Los dos grupos son comparables en todas las variables salvo en la cifra de 
hemoglobina previa a tratamiento que para las mujeres tratadas con AUP es de 12,15 
g/dl y para las no tratadas es de 12,94 g/dl (P<0,005) y en el hematocrito 
prequirúrgico: 39,09% para las no tratadas y 37,07% para las tratadas (P<0,005). En la 
literatura no pocos trabajos han relacionado la presencia de anemia preoperatoria con 
el aumento de la morbilidad posoperatoria. En un estudio llevado a cabo por el 
American College of Surgeons National Surgical Quality Improvemenr Program 
(NSQIP), organismo que recoge prospectivamente los datos perioperatorios de todos 
los pacientes que son sometidos a cirugía mayor no cardíaca de más de 200 hospitales 
de diversos países, se lleva a cabo un análisis de regresión logística multivariante de 
227,425 pacientes de los cuales 66,229 presentan anemia preoperatoria, definida 
como anemia leve si el hematocrito era inferior a 36%, pero superior a 29% y grave si 
el hematocrito era inferior al 29%. La presencia de este diagnóstico se asoció con un 
incremento del 35% de desarrollar una complicación posquirúrgica mayor y del 42% 
del riesgo de muerte. Este efecto de la anemia se mantuvo como factor independiente 
después de ajustar por más de 60 factores de confusión potenciales y se verificó 
también para los casos de anemia leve (351). Dado que ninguno de nuestros grupos a 
estudio se encontraba en rango de anemia preperatoria, no se consideró que las 
diferencias entre la hemoglobina y el hematocrito de cada uno de los grupos, aunque 
estadísticamente significativas, fueran clínicamente relevantes como para influir sobre 
los parámetros intra o posoperatorios. 
 Al analizar el comportamiento del fármaco en los parámetros intraoperatorios 
se descubre que las mujeres que recibieron el fármaco tienen menor variación de 
hemoglobina y hematocrito pre y poscirugía, esto es, menor sangrado, que las que no 
lo recibieron (-0,997 g/dl vs. -1,660 g/dl; P=0,098 y -3,04% vs. -5,55%; P=0,002). La 
diferencia en la variación de la hemoglobina no alcanza significación estadística, sin 
embargo, dada la cercanía de la P a la significación puede inferirse que con un tamaño 
muestral mayor esta diferencia sí que hubiera alcanzado el 0,05. Esta tendencia 
estadística parece corroborarse con el hecho de que las diferencias entre la variación 
del hematocrito sí alcancen dicha significación. Otro hecho diferente, y de gran interés, 
es determinar si estas diferencias en los valores tienen relevancia clínica. Varios 
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estudios ponen de manifiesto la relación entre las cifras bajas de hemoglobina y de 
hematocrito en el posoperatorio y la presencia de complicaciones. Así, el grupo de 
Spolverato analiza las complicaciones posoperatorias de 4.669 pacientes a las que se 
les realizó una cirugía mayor gastrointestinal. De sus resultados se extrae que la 
diferencia entre la hemoglobina nadir en el periodo posoperatorio y la hemoglobina 
preoperatoria (ΔHb) influye en la tasa de complicaciones tras la cirugía. Una cifra de 
ΔHb superior al 50% se correlacionó con mayor número de complicaciones isquémicas 
(OR 5,68; IC95%, 1,44-22,39; P = 0,01) (352). Siguiendo esta línea argumental y, dado 
que las pacientes usuarias de AUP preoperatorio presentan descensos menores en la 
cifras de hemoglobina y hematocrito tras la cirugía, cabría esperar que tuvieran menor 
número de complicaciones. En efecto, en nuestra serie el cómputo global de 
complicaciones posoperatorias es menor en el grupo de AUP (8,1% vs. 12,5%) si bien 
esta diferencia no alcanza significación. Esto puede justificarse porque, en general, las 
complicaciones son eventos poco frecuentes y sería necesaria una n mucho mayor 
para valorar el efecto del fármaco sobre las complicaciones. Tampoco se objetivaron 
diferencias entre la prevalencia de hemotransfusión en el grupo de AUP y en el de no 
AUP y, de nuevo, sería necesaria una n mucho mayor para valorar este efecto, ya que 
el menor descenso en el hematocrito y hemoglobina posoperatoria del grupo de AUP 
parece apuntar a priori a una menor necesidad de transfusión tras la cirugía.  
 Del análisis del tiempo operatorio se desprende que las pacientes operadas tras 
3 meses de AUP tienen tiempos de intervención mayores (147,27 minutos frente a 
131,09 minutos, P=0,062). La cercanía de la P al nivel de significación podría hacer 
suponer que con mayor número de pacientes esta diferencia sí llegara a alcanzarla. La 
explicación de por qué el tiempo de intervención sea mayor en las mujeres tratadas no 
se explica por los datos recogidos de nuestras pacientes. Queda claro que no es por 
mayor prevalencia de episodios de sangrado intraoperatorio ya que la variación de 
hemoglobina pre y poscirugía es menor en el grupo tratado. Según nuestra experiencia 
quirúrgica el AUP puede aumentar la dificultad operatoria de algunas técnicas, sobre 
todo la miomectomía, por reblandecimiento del tejido miomatoso que hace más 
complicada su manipulación, si bien el grado subjetivo de dificultad de la técnica 
quirúrgica no se suele recoger en el protocolo quirúrgico en nuestro medio. 




 No hay diferencias en los dos grupos en la tasa de incisión vertical, de lo que se 
deduce que la reducción media del volumen del mioma mayor tras AUP del 34,5% en 
nuestras pacientes no tiene repercusión sobre la vía de abordaje quirúrgica. Una de las 
explicaciones a este hecho es que el AUP reduce en menor proporción el volumen del 
útero que el del mioma, así se objetiva en nuestros datos y se confirma en el análisis 
de los PEARL (291,10,290,292): mientras que el volumen del mioma se reduce en torno 
al 35-40%, el volumen uterino queda reducido en torno al 15-20%. En nuestra serie la 
reducción del volumen es de tan sólo el 6,60%. Este hecho probablemente se sustenta 
por la menor densidad de RP en el miometrio sano que en el seno del mioma 
(105,106). Dado que es el tamaño uterino el que condiciona la indicación del tipo de 
incisión quirúrgica, parece congruente no encontrar cambios en la tasa de incisión 
vertical. 
 Tampoco se observó una menor tasa de apertura de cavidad en las 
miomectomías practicadas en las mujeres tratadas. Dado esta n es de 15, este 
resultado debe ser tomado con cautela.  
 No se encuentran diferencias entre la estancia media en UCI de las pacientes 
del grupo de AUP y del de no AUP. Por el contrario, sí que se objetivó menor estancia 
media en el grupo de pacientes tratadas (3,78 días frente a 4,07 días; P=0,743). Habría 
que reevaluar esta diferencia con tamaños muestrales mayores, en los que el número 
de complicaciones fuera mayor para ver si el peso de estas complicaciones repercute 
en un mayor tiempo de ingreso hospitalario para las no usuarias de AUP que son las 
que mayor tasa de complicaciones desarrollan. 
 Existe en la literatura un metaanálisis de 26 ECA que evalúan el  tratamiento 
prequirúrgico con aGnRH en la paciente con  fibromas uterinos candidatas a cirugía. Su 
objetivo, al igual que el de nuestro estudio, era el de establecer cuál es la eficacia del 
fármaco en cuanto a variación de los parámetros intra y posoperatorios de la cirugía 
de miomas (353). Dada la semejanza de las variables estudiadas por Lethaby y cols. en 
este metaanálisis y las variables contempladas en esta tesis y la similar metodología en 
el cálculo de volúmenes (elipsoide prolato), se puede establecer una buena 
comparativa entre el efecto de los aGnRH y el AUP sobre los parámetros intra y 
posoperatorios de la cirugía de miomas.  
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 Para comenzar se han de recordar los diferentes mecanismos de acción de los 
dos fármacos: los aGnRH inducen un hipestrogenismo severo por frenación del eje 
hipotálamo-hipófisis por desensibilización. Esto se traduce en el mioma en un 
descenso de la producción de la MEC (354) y una disminución de la vascularización del 
mismo con aumento del IR de la vascularización del tumor, lo que se correlaciona de 
manera directa con el porcentaje de reducción de volumen (355). El AUP, por el 
contrario, es capaz de bajar el nivel de FSH hasta situarlo en rango de fase folicular y 
propicia la apoptosis en el fibroma (287). Recientemente se ha observado también un 
decremento en la vascularización del mioma tratado con AUP (350).  
 En nuestra población, debido al tamaño de la n, no se hacen análisis 
estadísticos separados para histerectomía y miomectomía, laparoscópica o 
laparotómica. En su lugar, se comprueba que no existen diferencias estadísticamente 
significativas en la prevalencia de estas cirugías en cada uno de los grupos: tratadas y 
no tratadas con AUP. En el metaanálisis de Lethaby y cols. el análisis estadístico se lleva 
a cabo en dos grupos: miomectomías e histerectomías, sin especificar vía de abordaje 
(laparoscopia/laparotomía/vaginal/histeroscopia). Los grupos de comparación en el 
metaanálisis son aGnRH vs. placebo y en nuestro estudio, mujeres tratadas con AUP 
vs. no tratadas. 
 La pérdida sanguínea intraoperatoria no varió significativamente para las 
miomectomías, pero sí que disminuyó para las histerectomías según los datos del 
metaanálisis. Según nuestra casuística también se redujo el sangrado operatorio con la 
indicación de AUP. Esta disminución de la pérdida hemática en las tratadas con aGnRH 
y AUP es consistente con lo expuesto en el párrafo anterior: los dos fármacos 
disminuyen la vascularización del mioma elevando el IP de sus vasos, por lo que cabe 
esperar que este efecto se traduzca en menor cuantía de sangrado. 
 La duración de la cirugía no difiere para las miomectomías, pero sí se ve 
reducida significativamente en las histerectomías del grupo tratado con aGnRH frente 
al placebo. Esto probablemente se explique por la distorsión del plano de disección del 
mioma producido por los análogos (356) que haga más difícil la técnica de 
miomectomía abdominal. En nuestros datos no hay diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo de AUP y el de no tratamiento, pero parece que se observa 




una tendencia a tiempos quirúrgicos más largos para el grupo de tratamiento con el 
SPRM. Como anteriormente se hipotetizó, podría ocurrir que el reblandecimiento del 
mioma tras AUP ocasione una peor manipulación del mismo en las miomectomías. 
 La estancia hospitalaria se redujo de manera significativa para las pacientes 
tratadas con análogos previos a una histerectomía, pero no hubo diferencias en el 
grupo de la miomectomía. En nuestro estudio no se aprecian diferencias entre el grupo 
de AUP y el de no tratamiento, pero parece haber cierta tendencia a estancias más 
cortas en el grupo de tratamiento. El acortamiento de la estancia hospitalaria en las 
pacientes histerectomizadas con tratamiento previo con GnRH parece deberse al 
acortamiento del tiempo quirúrgico y a la menor pérdida hemática intraperatoria que 
condiciona según la literatura y como se comentó anteriormente, menor tasa de 
complicaciones. En los datos presentados en esta tesis, la tendencia al acortamiento 
de la estancia hospitalaria parece deberse exclusivamente a la menor pérdida 
hemática intraoperatoria. 
 La tasa de incisión vertical estaba significativamente reducida en el grupo de 
histerectomía y miomectomía con tratamiento previo con aGnRH vs. las no tratadas. 
En las pacientes objeto de nuestro estudio no se objetivó menor tasa de incisión 
vertical en las tratadas vs. las no tratadas. Esta diferencia entre análogos y el SPRM es, 
con mucha seguridad, debida a que los aGnRH condicionan una mayor reducción del 
volumen uterino que la proporcionada por el AUP. En PEARL II, la reducción del 
volumen uterino con leuprolide fue del 47% frente al 20% de la dosis de 5mg y 22% de 
la de 10mg.  
 Al igual que en nuestros resultados, no se objetivaron diferencias en la tasa de 
hemotransfusión de las tratadas y no tratadas. 
 Las complicaciones en las pacientes tratadas con aGnRH antes de una 
miomectomía fueron similares a las del grupo placebo, pero fueron menos numerosas 
(con significación estadística) en el grupo de histerectomizadas tratadas con análogos. 
En el estudio que aquí se presenta, no se aprecian diferencias significativas, pero sí 
cierta tendencia a que el grupo de AUP presenta menos complicaciones 
posoperatorias. En el caso de los análogos la reducción de las complicaciones se puede 
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deber a la mejora de las condiciones preoperatorias de la paciente, la disminución del 
tiempo quirúrgico y el menor volumen de sangrado. En el caso de las usuarias de AUP, 
probablemente se deba a la mejora del estado basal preoperatorio de la paciente y a la 
menor pérdida hemática.  
 Los autores del metaanálisis concluyen que, a la luz de la evidencia actual, no 
existen datos para apoyar el uso de aGnRH para todas las mujeres con fibromas que se 
someten a histerectomía o miomectomía. Pueden recomendarse como uso 
preoperatorio del útero de gran tamaño, de la anemia preoperatoria y para evitar una 
incisión vertical. Tampoco consideran que haya datos de coste-efectividad como para 
justificar su uso.  
5.3 POBLACIÓN DE MUJERES INTERVENIDAS MEDIANTE MIOMECTOMÍA 
HISTEROSCÓPICA 
 Es en los miomas submucosos en los que, según los datos extraídos de nuestras 
pacientes, el fármaco tiene menor respuesta en cuanto a reducción de volumen, no en 
cuanto a reducción del sangrado, ya que el aumento de la cifra de hemoglobina tras el 
tratamiento es el mayor objetivado en el análisis por localización del mioma. Se 
aprecia en nuestra serie una tendencia del clínico a administrar el SPRM en los miomas 
de mayor tamaño, lo que obligó a seleccionar las pacientes para dejar dos grupos 
comparables en sus características basales, aptos para el análisis de los datos de la 
miomectomía histeroscópica. 
 El análisis de los datos operatorios de estas pacientes no encuentra diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo de AUP y el no tratado en cuanto a 
número de cirugías de resección, tiempo quirúrgico, balance del medio de distensión, 
porcentaje de resección del mioma en la primera cirugía y días de ingreso en planta.  
 Estos datos se corroboran en los obtenidos de otro estudio recientemente 
publicado. En septiembre de 2015, Bizarri y cols. publican los resultados de un estudio 
prospectivo que compara los resultados intraoperatorios de la miomectomía 
histeroscópica en 4 brazos de tratamiento: el S, pacientes a las que se les realizaba la 
miomectomía histeroscópica sin tratamiento previo, el T asignado a tratamiento previo 
a cirugía con 3 meses de triptorelina; el L, asignado a letrozol en los tres meses 
preoperatorios y el U: asignado a AUP en un ciclo de 3 meses preoperatorios. Todos los 




fármacos preoperatorios causaron una reducción en el volumen de los miomas, si bien 
el grupo con menor reducción fue el asignado a AUP que disminuyó un 21%, frente a 
un 37% de las tratadas con triptorelina y el 34,5% de las tratadas con letrozol. Este 
dato apunta en la dirección de los presentados en esta tesis: los miomas submucosos 
reducen menos volumen que los de otras localizaciones. En nuestra serie no se aprecia 
decremento en el volumen del mioma submucoso.  
 El tiempo quirúrgico fue significativamente menor para las tratadas con 
triptorelina y letrozol frente a las que se operaron sin preparación. No se objetivaron 
diferencias estadísticamente significativas en el tiempo quirúrgico de las tratadas con 
AUP y de las no tratadas, lo que coincide por completo con nuestra casuística. Este 
hallazgo podría venir condicionado por la escasa reducción de volumen de los miomas 
submucosos con el fármaco.  
  Lo mismo ocurrió con el balance del medio de distensión, que el en el trabajo 
de Bizarri fue salino y en el presente estudio, fue glicina. Las pacientes tratadas con 
letrozol o triptorelina presentaron menor absorción de medio líquido, mientras que las 
pacientes tratadas con AUP no presentaron balances menores, al igual que en nuestra 
serie. Esto podría deberse al menor efecto que sobre la vascularización presentan lo 
miomas tratados con AUP. Dado que la muestra de mujeres tratadas con AUP en este 
estudio tiene una n=7, se necesita prudencia a la hora de extrapolar los datos 
expuestos. 
5.4 LIMITACIÓN DEL ESTUDIO Y CONSIDERACIONES PARA EL FUTURO 
La principal limitación de este estudio es metodológica, puesto que se trata de 
un estudio retrospectivo con lo que durante la obtención de datos se generan los 
indeseables datos perdidos o “missing” con la consecuente pérdida de tamaño y de 
calidad. Sin embargo, este tipo de aproximación ofrece una visión muy realista del uso 
y del efecto del fármaco sobre el campo. Otra de las limitaciones es el tamaño, ya que 
una n pequeña no permite estimar los datos sobre efectos poco frecuentes, como las 
complicaciones posoperatorias o la hemotransfusión.  
 Sería aconsejable en el futuro la realización de estudios con tamaño de 
muestra mayor y con medición del volumen del mioma distinto al del método del 
elipsoide prolato. Por su disponibilidad en nuestro medio, sería factible calcular los 
226 
 
volúmenes mediante la ecografía 3D, método que supera en fiabilidad a las mediciones 
de la ecografía 2D y que es más costo efectivo que la RNM. 
Deberían establecerse cuáles son las indicaciones del fármaco a la luz de los 
hallazgos del presente estudio y llevarse a cabo un análisis de coste efectividad. 
Es interesante explorar la vía del AUP como tratamiento crónico del mioma 
uterino sintomático y más aún, plantear el fármaco como tratamiento reductor de los 
miomas intramurales cercanos o con afectación de la cavidad en la mujer con 
esterilidad, en la que la cirugía tiene un efecto deletéreo sobre la capacidad fértil. 







1. El AUP 5mg diarios vo administrado preoperatoriamente durante 3 meses en 
mujeres candidatas a cirugía abdominal por útero miomatoso sintomático 
optimiza los parámetros intraquirúrgicos, objetivándose una menor 
disminución de la hemoglobina y hematocrito posoperatorios para el grupo 
tratado. Este hecho parece revestir importancia dado que en la literatura se 
correlaciona la cifra de hemoglobina en el posoperatorio con un incremento del 
riesgo de complicaciones. No se objetivaron diferencias significativas en el 
tiempo quirúrgico, tasa de incisión vertical y tiempo de ingreso hospitalario.  
2. Se objetivaron diferencias significativas en las características basales de la 
población de mujeres intervenidas mediante cirugía abdominal. Las pacientes 
que recibieron AUP presentaban niveles de hemoglobina preoperatoria 
menores, lo que traduce una tendencia de los facultativos que prescriben el 
fármaco a indicarlo a pacientes con mayor prevalencia de sangrado uterino. En 
la población de mujeres tratadas mediante miomectomía histeroscópica se 
objetivaron diferencias significativas en cuanto al volumen del mioma 
submucoso que fue mayor en las pacientes tratadas con el fármaco, lo cual se 
debe, nuevamente, a una tendencia a indicarlo en pacientes con miomas 
mayores. 
3. En nuestra población la reducción media del volumen del mioma principal fue 
del 34,5%, en consonancia con los datos extraídos de los ECA fase III del 
fármaco. Esta aceptable reducción volumétrica se corresponde con una 
reducción del diámetro mayor del mioma principal que en apariencia no es tan 
pronunciada: una reducción de 8,8mm (14,65%) en el diámetro mayor del 
mioma se corresponde con un decremento del 34% del volumen. La reducción 
del volumen uterino fue del 6,60%, inferior a la objetivada en los ensayos del 
fármaco. 
4. El AUP 5 mg se ha demostrado muy útil en la recuperación de la anemia 
producida por el sangrado relacionado con miomas. El aumento de 
hemoglobina tras 3 meses de tratamiento es de casi 2g/dl. Dado que es 
necesaria la corrección de la anemia prequirúrgica para mejorar la tasa de 
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complicaciones intraoperatorias, puede ser una opción terapéutica en esta 
indicación. 
5. La prevalencia de efectos secundarios es baja, son leves y rara vez ocasionan 
abandono terapéutico, por lo que es un fármaco con una excelente adherencia.  
6. El tratamiento con 3 meses de AUP no mejora los parámetros intraoepratorios 
de la miomectomía histeroscópica.  
7. Existe un perfil de mujer baja respondedora: tamaño de mioma pequeño, IMC 
bajo y de gran respondedora: mayor IMC. Parece objetivarse una tendencia a 
tener mejor respuesta en el caso de los miomas intramurales, múltiples y en la 
raza caucásica o negra.  
8. Por todo ello, se podría concluir acerca del uso de AUP como tratamiento del 
útero miomatoso previo a la cirugía abdominal que debería administrarse 
fundamentalmente a la paciente con anemia prequirúrgica para mejorar el 
estatus antes de enfrentarse al procedimiento o cuando se prevea un gran 
pérdida hemática intraoperatoria. Como tratamiento del mioma submucoso 
previo  a la resección histeroscópica, debería administrarse como corrector de 
la anemia prequirúrgica. Además la indicación puede acotarse según el perfil de 
respuesta perfilado en este trabajo. 
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